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Abkürzungsverzeichnis 
Abkürzung Erklärung 
(e)GFR (estimated=geschätzte) glomeruläre Filtrationsrate 
51Cr-EDTA 51Cr-Ethylendiamintetraessigsäure 
99mTc-MDP 99mTc-Methyldiphosphonat 
ACE Angiotensin converting enzyme 
ADMA Asymetrisches Dimethylarginin 
ADPKD Adult polycystic kidney disease = adulte Form der Polyzytischen 
Nierenerkrankung 
ALK1 activin receptor-like Kinase 1 gene 
AT-1 Angiotensin 1 
AV-Fistel Arterio-venöse Fistel 
BMI Body-Mass-Index = Körpergewicht in kg /Körpergröße in m ² 
BMPR2 bone morphogenetic protein receptor-2 
CI Cardiac index =Herzindex in ml/min/ Körperoberfläche in m² 
CKD Chronic kidney disease = Chronische Niereninsuffizienz 
cMRT cardio-Magnetresonanztomogramm 
COPD Chronic obstructive pulmonary disease = Chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung 
CTD Connective tissue disease = Bindegewebserkrankung 
CTEPH Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 
dLVF Diastolic left ventricular failure = diastolische linksventrikuläre 
Dysfunktion 
EKG Elektrokardiografie 
ET-1 Endothelin-1 
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Abkürzung Erklärung 
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease = globale 
Initiative für chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 
HD Hämodialyse 
HIV Humanes Immundefizienz Virus 
HPAH Hereditäre PAH 
hrCT Hochauflösende Computertomografie 
IPAH Idiopathische PAH 
K/DOQI Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative TM 
KDIGO Kidney disease, improving global outcome = Initiative zur 
Verbesserung der Prognose bei Nierenerkrankungen  
LVEDP linksventrikulärer enddiastolischer Druck 
MDRD4 “Modification of Diet in Renal Disease” in der Version 4 
M-Mode Motion-mode = Bewegungsmodus im Ultraschall 
mPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck 
NO Stickstoffmonoxid 
NT-pro-BNP N-terminal pro brain natriuretic peptide 
NYHA New York Heart Association = Kardiologische Gesellschaft New 
Yorks 
PAH pulmonalarterielle Hypertonie 
PCH pulmonale kapilläre Hämangiomatose 
PCWP pulmonalkapillärer Verschlussdruck 
PD Peritonealdialyse 
PDGF Platelet derived growth factor 
PH pulmonale Hypertonie 
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Abkürzung Erklärung 
PVOD Pulmonary veno-occlusive disease = pulmonale veno-okklusive 
Erkrankung 
PVR Pulmonary vessel resistance = Lungengefäßwiderstand 
RHK Rechtsherzkatheter 
RVP right ventricular pressure = rechtsventrikulärer systolischer und 
diastolischer Druck 
SCr Serum Creatinine = Serum-Kreatinin 
sPAP systolic pulmonary arterial pressure = systolischer 
pulmonalarterieller Druck 
TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion = systolische 
Exkursion der Trikuspidalklappenebene 
TEE transesophageal echocardiography = transösophagealer 
Herzultraschall 
TPG Transpulmonaler Druckgradient 
TRG Trikuspidalklappen-Reflux-Geschwindigkeit 
TTE Transthoracic echocardiography = transthorakaler 
Herzultraschall 
V/P-Scan ventilation/perfusion-scan = Ventilations-Perfusions-Szintigrafie 
WHO World Health Organization = Weltgesundheitsorganisation 
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1 Einleitung 
In den vergangenen Jahrzehnten nehmen in der westlichen Welt chronische 
Erkrankungen zu, die unmittelbar mit den veränderten Lebensgewohnheiten in diesen 
Ländern zusammenhängen. Andere Erkrankungen haben indes durch umfassende 
Impfprogramme, neue Antiinfektiva, hohe Hygienestandards und eine für die meisten 
Menschen gesicherte medizinische Versorgung sowie ausreichende Ernährung an 
Bedeutung verloren.  
Eine entsprechende Entwicklung ist auch für die chronische Niereninsuffizienz 
beschrieben worden: Weltweit schätzt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die 
Anzahl der chronisch nierenkranken Patienten auf etwa 500 Millionen Menschen (World 
Health Organization, 2005). Als Hauptursachen der Niereninsuffizienz gelten Infektionen 
und angeborene oder erworbene Erkrankungen der ableitenden Harnwege. Betrachtet 
man nur die Industrienationen, treten andere Grunderkrankungen in den Vordergrund: 
Aufgrund hoher medizinischer Standards werden Infektionen und andere Erkrankungen 
der ableitenden Harnwege früh erkannt und behandelt, Risikofaktoren wie Diabetes 
mellitus Typ 2 und die arterielle Hypertonie, die vor allem durch hyperkalorische 
Ernährung und Bewegungsmangel bedingt sind, gewinnen an Bedeutung. 
 
1.1 Chronische Niereninsuffizienz 
Definiert ist die chronische Niereninsuffizienz seit 2002 als länger als drei Monate 
bestehende Nierenschädigung mit oder ohne Beeinträchtigung der glomerulären 
Filtrationsrate (GFR) aber strukturellen oder funktionellen Beeinträchtigungen (K/DOQI, 
2002). Relevant sind dabei sowohl pathologische Veränderungen der 
Urinzusammensetzung als auch pathologische Veränderungen der Nieren in einem 
bildgebenden Verfahren. Außerdem gilt eine glomeruläre Filtrationsrate von unter 
60 ml/min über mindestens drei Monate mit oder ohne nachweisbare Nierenschädigung 
als chronische Niereninsuffizienz. 
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Klassifikation 
Die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) wird dazu nach der MDRD4-Formel 
(Modification of Diet in Renal Disease 4) in der Version unter Berücksichtigung der vier 
Variablen Alter, Geschlecht, Hautfarbe und Serum-Kreatinin (SCr) geschätzt (Levey et 
al., 1993; Levey et al., 1999). 
 
MDRD4-Formel: 
 
 
Zusätzlich wird das Auftreten einer Proteinurie berücksichtigt. Die aktuell allgemein 
anerkannte und gültige Klassifikation der K/DOQI (Kidney Foundation Disease 
Outcomes Quality Initiative) aus dem Jahr 2002 teilt die Erkrankung in fünf 
Schweregrade ein, wie in Tabelle 1 dargestellt. 
 
Tab. 1: Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz 
Stadium GFR Proteinurie nachweisbar keine Proteinurie nachweisbar 
1 > 89 Nierenkrankheit mit 
normaler Nierenfunktion* 
Normalbefund 
2 60 - 89 Nierenkrankheit mit milder 
Nierenfunktionseinschrän-
kung* 
milde 
Nierenfunktionseinschränkung, 
aber keine Nierenkrankheit** 
3 30 - 59 Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunktionseinschränkung*** 
4 15 - 29 Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunktionseinschränkung*** 
5 < 15 Chronisches Nierenversagen*** 
 
*) In den Stadien 1 und 2 ist zur Diagnose einer Nierenkrankheit immer der Nachweis von Eiweiß im Urin 
oder ein krankhafter Befund in einem bildgebenden Verfahren erforderlich. 
**) Menschen mit einer milden Nierenfunktionseinschränkung (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m²), bei denen 
keine Proteinurie oder andere krankhafte Veränderungen an den Nieren festgestellt werden, sind nicht 
nierenkrank. 
***) In den Stadien 3 bis 5 gründet sich die Diagnose ausschließlich auf eine geschätzte glomeruläre 
Filtrationsrate unter 60 ml/min/1,73 m². 
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Grundsätzlich gelten für diese Einteilung einige Einschränkungen. Ältere Menschen mit 
physiologischer Weise reduzierter GFR durch Organfibrose und Atherosklerose fallen 
unter die per definitionem chronisch nierenkranken Patienten. Eine Unterscheidung von 
abnehmender Nierenfunktion des älteren Menschen und Nierenschädigung beim 
jüngeren Patienten geht aus der Klassifikation nicht hervor. Zudem gilt für die 
Abschätzung der GFR unter Zuhilfenahme des Kreatininwertes, dass im Bereich einer 
GFR von 80-40 ml/min schon eine deutliche Funktionseinschränkung vorliegen kann, 
ohne dass das Serumkreatinin erhöht wäre (Myers et al., 2006). 
Das systematische Problem bei der Einschätzung der GFR mittels einer wenn auch 
vielfach modifizierten Formel ist seit langem Gegenstand der Diskussionen. Die 
Genauigkeit der Methode im Vergleich zur nuklearmedizinischen oder radiologischen 
Messung (+/- 30 %) der GFR mittels 125Iiothalamate, 51Cr-EDTA oder Iohexol wird in der 
Literatur mit 84-91 % angegeben (Froissart et al., 2005; Hallaus et al., 2004; Poggio et 
al., 2005; Rule et al., 2004). 
Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz 
Im Jahr 2006 lebten in Deutschland 808 Dialysepatienten und 306 nierentransplantierte 
Patienten pro Million Einwohner. Das entspricht insgesamt 66508 Dialysepatienten und 
25210 Nierentransplantierten. Seit 1995, als das Nierenregister erstmals Zahlen für 
Deutschland erfasste, nahm die Zahl der Dialysepatienten um 53 % und die der 
Transplantierten um 78 % zu. Interessanterweise blieb die Inzidenz der terminalen 
Niereninsuffizienz in der Gruppe der unter 65-jährigen Patienten stabil, der große 
Anstieg geht fast ausschließlich auf die über 65-jährigen Erkrankten zurück. Damit steht 
Deutschland exemplarisch für eine weit verbreitete Entwicklung. 
Für die Industrienationen wird die Prävalenz der chronischen Niereninsuffizienz mit 
13 % angegeben und scheint über die vergangenen zehn Jahre zuzunehmen. Daten 
aus den Vereinigten Staaten von Amerika zeigen unter Berücksichtigung der 
demografischen Entwicklungen mit zunehmender Lebenserwartung der Bevölkerung, 
dass es vor allem die zunehmende Prävalenz sogenannter Wohlstandserkrankungen 
wie Diabetes mellitus Typ 2, Fettleibigkeit, Fettstoffwechselstörungen und arterielle 
Hypertonie ist, die als Ursache zunehmender chronischer Nierenerkrankungen 
angesehen werden muss (Coresh et al., 2007). Die weltweite Prävalenz wird auf  5-
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10 % geschätzt und als großes Problem öffentlicher Gesundheitsversorgung angegeben 
(Eknoyan et al., 2004). In Deutschland entstanden im Jahr 2005 Kosten von 50 bis 
60.000 Euro pro Dialysepatient, zusammen etwa 3 Milliarden Euro. Kosten für 
Transplantation und Transplantationsnachsorge sind dabei noch nicht erfasst (Frei und 
Schober-Halstenberg, 2005). 
Pathogenese der chronischen Niereninsuffizienz 
Für Deutschland gibt das Nierenregister „Quasi Niere“ in seinem Jahresbericht für das 
Jahr 2006 die diabetische Nephropathie (Diabetes mellitus Typ 2) als Ursache von 32 % 
der dialysepflichtigen Nierenerkrankungen an. Es folgt mit 24 % die maligne 
Nephrosklerose bei arterieller Hypertonie. Blickt man zehn Jahre zurück, in den 
Jahresbericht von 1995, waren Diabetes mellitus Typ 2 mit 24 % und arterielle 
Hypertonie mit 14 % noch deutlich seltener Gründe für Aufnahme einer Dialysetherapie 
(Frei und Schober-Halstenberg, 2007 und 1995). Andere Grunderkrankungen wie die 
polyzystische Nierenerkrankungen, die interstitiellen Nephritiden bei 
Schmerzmittelabusus oder chronischen Infektionen und die immunologisch bedingten 
Glomerulonephritiden sind im Vergleich über die Jahre in absoluten Zahlen stabil 
vertreten (Frei und Schober-Halstenberg, 2007 und 1995). 
Chronische Niereninsuffizienz: Der multimorbide Patient mit schlechter Prognose 
Mit einer abnehmenden Nierenfunktion ist neben dem erhöhten Risiko eines 
dialysepflichtigen Nierenversagens auch ein erhöhtes Risiko, eine kardiovaskuläre 
Erkrankung zu entwickeln, verbunden (Lilitkarntakul et al., 2011). Der Bedarf an 
spezialisierten medizinischen Einrichtungen, wie z.B. Dialyseeinheiten, 
Herzkatheterlaboratorien und intensivmedizinischen Behandlungsmöglichkeiten ist er-
höht (Go et al., 2004; Sarnak et al., 2003). 
Von den 2006 in Deutschland verstorbenen Dialysepatienten verstarben 52 % an 
kardialen und vaskulären Erkrankungen (Frei und Schober-Halstenberg, 2006). 
Alarmierend in diesem Zusammenhang ist das geringe öffentliche Bewusstsein und 
besonders auch die Feststellung, dass die Betroffenen sich ihrer Erkrankung kaum 
bewusst zu sein scheinen: Umfragen unter US-amerikanischen Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 3 nach K/DOQI ergaben, dass lediglich 12 % 
der Männer und 6 % der Frauen von ihrer Erkrankung wussten. Im Stadium 4 war ihre 
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Erkrankung trotz zu erwartender klinischer Beschwerden immer noch nur 42 % der 
Patienten bewusst (Collins et al., 2009). Wie US-amerikanische Registerdaten in 
Übereinstimmung mit deutschen Daten zeigen, liegt die Prävalenz einer 
Nierenerkrankung in der Gruppe der 20- bis 59-Jährigen mit 8,2 % relativ konstant 
niedrig. Treten jedoch weitere Risikofaktoren auf, zeigte sich in Subgruppenanalysen ein 
anderes Bild. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie liegt die 
Prävalenz bei 15,2 %, bei Diabetikern bei 33,8 %. Lagen beide Risikofaktoren vor, liegt 
bei 43 % der Patienten bereits eine Minderung der GFR und/oder eine Proteinurie vor 
(Collins et al., 2009). Fatale Auswirkungen hat diese Entwicklung auf die Prognose 
hinsichtlich der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens und die Sterblichkeit. US-
amerikanische Registerdaten zeigen, dass eine Niereninsuffizienz im Stadium 2 binnen 
fünf Jahren bei 1,1 % der Patienten eine Dialysetherapie nötig macht; 19,5 % der 
Patienten versterben vor allem an den Folgen oben genannter kardiovaskulärer 
Komorbiditäten. Im Stadium 4 wurden im untersuchten Zeitraum 20 % der Patienten 
dialysiert und 46 % waren nach fünf Jahren verstorben (Keith et al., 2004). 
 
Die Beherrschung der zugrunde liegenden Erkrankungen stellt also neben der Therapie 
der Niereninsuffizienz eine ganz besondere Herausforderung dar, und die Notwendigkeit 
systematischer und konsequenter Primär- und Sekundärprophylaxe sowie die von Früh-
erkennungsprogrammen sind erkannt worden und schlagen sich in den fach-
gesellschaftlichen Empfehlungen bereits vielfach nieder. 
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1.2 Pulmonale Hypertonie 
Ein Risikofaktor für erhöhte Mortalität unter Dialysepatienten und Nierentransplantierten, 
dessen Einfluss erst in den vergangenen zehn Jahren herausgearbeitet werden konnte, 
ist die pulmonale Hypertonie (PH) (Issa et al., 2008; Yigla et al., 2009). Weltweit wird die 
Prävalenz der pulmonalen Hypertonie in der Allgemeinbevölkerung mit 10,8 % 
angegeben. Damit zählt die PH zu den häufigen Erkrankungen, die in den meisten 
Fällen auf eine Linksherzinsuffizienz zurückzuführen ist (Gabbay et al., 2007). 
Entsprechend vielfältig sind die Ursachen und Behandlungskonzepte. 
Häufige Beschwerden der Erkrankten sind abnehmende körperliche Leistungsfähigkeit 
und Müdigkeit aber auch Luftnot unter Belastung, Thoraxschmerzen, Synkopen und 
Ödeme oder eine Zunahme des Bauchumfangs (Rich et al., 1987). Das Auftreten und 
die Zunahme der Symptomatik bei PH gelten als negative Prädiktoren für das Überleben 
dieser Patienten (McLaughlin und McGoon, 2006). 
Die bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz oft zusätzlich vorliegenden 
kardialen oder pulmonalen Erkrankungen mit ähnlichen Symptomen verzögern im klini-
schen Alltag die Diagnose der pulmonalen Hypertonie erheblich, dennoch konnte eine 
pulmonale Hypertonie bei bis zu 60 % der Patienten mit einer chronischen Nieren-
insuffizienz und Dialysepflichtigkeit gezeigt werden (Domenici et al., 2010). Bei 
Vorliegen einer PH vor einer Nierentransplantation von größer als 50 mmHg (sPAP) liegt 
eine erhöhte Mortalität post transplantationem vor (Issa et al., 2008), obwohl die 
Nierentransplantation zu einer signifikanten Verminderung systolischer und diastolischer 
Dysfunktionen und Normalisierung des systolischen Blutdrucks zu führen scheint 
(Casas-Aparicio et al., 2010). Eine systematische Herangehensweise und enge Pa-
tientenführung ist daher bei diesem Patientenkollektiv unerlässlich. 
Definition und Klassifikation 
Als pulmonale Hypertonie wird das Vorliegen eines mittleren pulmonalarteriellen Drucks 
(mPAP) von größer oder gleich 25 mmHg, gemessen während einer Rechtsherz-
katheteruntersuchung (RHK), bezeichnet. Die Erscheinungsformen der PH werden nach 
der Dana Point Klassifikation von 2008 in fünf klinische Gruppen unterschieden wie in 
Tabelle 2 dargestellt (Galiè et al., 2009; Simonneau et al., 2009). 
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Tab. 2: Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach „4th World-
Symposium on Pulmonary Hypertension“ in Dana Point 2008 
1 Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) 
1.1  Idiopathische PAH (IPAH) 
1.2  Hereditäre PAH (HPAH) 
1.2.1 BMPR2-Mutationen 
1.2.2 ALK1, Endoglin-Mutationen (mit und ohne Morbus Osler) 
1.2.3 Unbekannte Mutationen 
1.3  Durch Medikamente oder Toxine verursacht 
1.4   Assoziiert mit: 
1.4.1 Bindegewebserkrankungen 
1.4.2 HIV-Infektion 
1.4.3 Portaler Hypertension 
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern 
1.4.5 Schistosomiasis 
1.4.6 Chronisch hämolytischer Anämie 
1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen, pulmonale veno-
okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder pulmonale kapilläre Hämangioma-
tose (PCH) 
2 Pulmonale Hypertonie infolge chronischer Linksherzerkrankung 
2.1  Systolische Dysfunktion 
2.2  Diastolische Dysfunktion 
2.3  Valvuläre Erkrankungen 
3 Pulmonale Hypertonie infolge Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie 
3.1  Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 
3.2  Interstitielle Lungenkrankheiten 
3.3  Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiv/obstruktivem Muster 
3.4  Schlafbezogene Atemstörungen 
3.5  Alveoläre Hypoventilationssyndrome 
3.6  Chronischer Aufenthalt in großer Höhe 
3.7  Fehlentwicklungen 
4 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) 
5 Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus 
5.1 Hämatologische Erkrankungen: Myeloproliferative Erkrankungen, 
Splenektomie 
5.2 Systemische Erkrankungen, Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-
Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose, Vaskulitiden 
5.3 Metabolische Störungen: Glykogen-Speicherkrankheiten, Morbus 
Gaucher, Schilddrüsenerkrankungen 
5.4 Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronisches 
Nierenversagen mit Hämodialyse 
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Gruppe 1 erfasst die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) (idiopathisch, hereditär, asso-
ziiert mit anderen Erkrankungen), vorausgesetzt wird der Ausschluss aller anderen mög-
lichen Ursachen einer PH und der Nachweis bestimmter pulmonalarterieller Verschluss-
drücke (PCWP <15 mmHg). 
Gruppe 2 erfasst die PH als Folge einer Linksherzinsuffizienz und Gruppe 3 die PH als 
Folge einer Lungenerkrankung und/oder Sauerstoffmangel. 
In Gruppe 4 werden thromboembolische Ursachen einer PH zusammengefasst, Gruppe 
5 schließt alle unklaren oder multifaktoriellen Entstehungsmechanismen einer PH ein. 
Hier findet sich unter Punkt 5.4 auch die PH bei Patienten, die unter einer chronischen 
Niereninsuffizienz im Stadium der Dialysepflichtigkeit leiden. 
Definition der PAH 
Die PAH betrifft die Gefäße proximal des pulmonalen Kapillarbetts, es liegt eine prä-
kapilläre pulmonale Hypertonie mit einem mPAP >25 mmHg und zusätzlich einem 
pulmonal-kapillären Verschlussdruck (PCWP) <15 mmHg vor. 
Die Diagnose einer PAH setzt den Ausschluss anderer zugrundeliegender Erkrank-
ungen voraus, die eine prä- oder postkapilläre PH verursachen können. Der PCWP 
entspricht in der Regel dem enddiastolischen linksventrikulären Füllungsdruck und ist 
bei Linksherzerkrankungen erhöht (dann postkapilläre pulmonale Hypertonie) 
(vergleiche dazu Tabellen 3 und 4). 
Epidemiologie der pulmonalarteriellen Hypertonie 
Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH, Gruppe 1 nach Dana Point Klassifikation von 
2008) ist eine Gefäßerkrankung der Lunge mit systemischen Komplikationen wie z.B. 
einer chronischen Rechtsherzbelastung.  Die Prävalenz der PAH wird mit 15-50 pro 
1.000.000 Einwohner angegeben und zählt damit zu den seltenen Erkrankungen 
(Humbert et al., 2006). Prognostisch ist die PAH hinsichtlich der Mortalität und Morbidität 
als chronische und progressive Herz-, Lungen- und letztlich Systemerkrankung 
unbehandelt mit starken Einschränkungen und einem medianen Überleben von 2,8 
Jahren verbunden (d´Alonso et al., 1991; Martin et al., 2006; Ruiz-Cano et al., 2009). 
Die Beschwerdesymptomatik der PAH ist unspezifisch, was auch hier eine Diagnose oft 
erst in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien zulässt (Pabst et al., 2010). Nach der 
aktuellen Dana Point Klassifikation (siehe Tabelle 2) wird die pulmonalarterielle 
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Hypertonie von den genannten, sekundären Formen der PH unterschieden, die meist 
Folge von Linksherzerkrankungen, strukturellen oder veno-okklusiven Lungenerkran-
kungen oder anderen, selteneren Ursachen sind.  
Pathogenese der PAH 
Eine Störung der Endothelfunktion ist hinsichtlich der Pathogenese der PAH der 
entscheidende und auslösende Faktor. 
Die Pathophysiologie der PAH (Gruppe 1 nach der Dana-Point-Klassifikation) wird als 
chronisch proliferativer Prozess beschrieben, bei dem es zu Umbauprozessen der 
Gefäßwände der Kapillaren und Arteriolen im Gefäßbett der Lunge kommt (Perros et al., 
2008, Schermuly et al., 2005). In Abbildung 1 sind die verschiedenen Mechanismen in 
der Pathogenese der PAH dargestellt. Durch die Proliferation und Migration glatter 
Muskelzellen in der Tunica media der Gefäßwand muskularisiert die Gefäßwand und es 
kommt zu einer Einengung des Gefäßradius mit einer Zunahme des Widerstandes in 
der vierten Potenz (eingeschränkte Gültigkeit des Gesetzes von Hagen-Poiseuille für 
Blut als inhomogene Suspension aus Blutzellen und Plasma). Auf zellulärer Ebene ist 
das Folge einer vermehrten Expression einer membranständigen Rezeptor-Tyrosin-
kinase, dem Platelet derived growth factor (PDGF), und des korrespondierenden 
Rezeptors (Perros et al., 2008; Rosenkranz und Kazlauskas, 1999; Schermuly et al., 
2005). Das Resultat ist die vermehrte Proliferation der glatten Muskelzellen der Tunica 
media und die Migration glatter Muskelzellen oder deren Vorläufer in diese Wandschicht 
sowie eine Reduktion der Apoptose dieser Zellen. Begünstigt werden diese Prozesse 
durch die chronische Hypoxämie im Lungenkreislauf bei PAH, die die Wirksamkeit des 
PDGF noch erhöht (Rosenkranz und Kazlauskas, 1999). Im Tiermodell ist der 
beschriebene Prozess untersucht worden und war durch den Einsatz eines Tyrosin-
kinase-Hemmers unter bestimmten Bedingungen umkehrbar (Ghofrani et al., 2005; 
Schermuly et al., 2005). 
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Abb. 1: Pathophysiologie der PAH (aus Pabst et al., 2010) 
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Diagnostik der PH und PAH 
Eine geeignete Methode zur Abschätzung der Druckverhältnisse in der 
Lungenstrombahn ist die Echokardiografie (Grünig et al., 2010). Vorteile sind die 
fehlende Invasivität und die gute Verfügbarkeit der Methode. Als nachteilig erwies sich 
eine geringe Übereinstimmung zwischen der Abschätzung des pulmonalarteriellen 
Druckes im Herzultraschall und der invasiven Messung mittels Rechtsherzkatheter. 
Außerdem unterliegen bisher veröffentlichte echokardiografische Untersuchungen auf 
eine pulmonale Hypertonie unter chronisch Nierenkranken und/oder Dialysepatienten 
großen Schwankungen und zeigen Prävalenzen von 17 bis 56 % an (Abdelwhab et al., 
2008; Bozbass et al., 2009; Havlucu et al., 2007; Ramasubbu et al., 2010; Yigla et al., 
2003; Yigla et al., 2009). 
Die Diagnose der PH setzt die invasive Messung mittels Rechtsherzkatheters voraus, 
die auch eine Unterscheidung der prä- und postkapillären PH zulässt; denn im Falle der 
sehr selten beobachteten pulmonalarteriellen Hypertonie sind Gefäße proximal des 
kapillären Gefäßbettes betroffen (=präkapilläre PH). Neben dem mPAP kann nur invasiv 
der für die Differentialdiagnose PH/PAH erforderliche pulmonalarterielle Verschluss-
druck gemessen werden (Galiè et al., 2009).  
Eine einheitliche Definition von echokardiografischen Diagnosekriterien für die PH nach 
einem Muster wie der Messung eines deterministischen Parameters liegt nicht vor. Eine 
Zusammenfassung der verschiedenen Kriterien die eine PH unwahrscheinlich, möglich 
oder wahrscheinlich machen, ist in Tabelle 3 dargestellt. 
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Tab. 3: Echokardiografische Kriterien für eine pulmonale Hypertonie 
basierend auf dem dopplergestützten Druckgradienten über der 
Trikuspidalklappe unter der Annahme eines normalen atrialen 
Druckes von 5 mmHg (nach Grüning et al. 2010) 
Echokardiografische Diagnose: PH unwahrscheinlich 
Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit ≤2,8 m/s 
Systolischer pulmonalarterieller Druck <36 mmHg 
und keine sonstigen echokardiografischen Hinweise auf eine PH 
Echokardiografische Diagnose: PH möglich 
Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit ≤2,8 m/s 
Systolischer pulmonalarterieller Druck <36 mmHg 
aber anderweitige echokardiografische Hinweise auf eine PH oder 
Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit 2,9-3,4 m/s 
Systolischer pulmonalarterieller Druck 37-50 mmHg mit oder ohne 
sonstige echokardiografische Hinweise auf eine PH 
Echokardiografische Diagnose: PH wahrscheinlich 
Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit >3,4 m/s 
Systolischer pulmonalarterieller Druck >50 mmHg mit oder ohne 
sonstige echokardiografische Hinweise auf eine PH 
 
Technisch erfolgt die Schätzung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks über die 
duplexsonografische Messung der Maximalgeschwindigkeit des Trikuspidalklappen-
Refluxes und die Umrechnung mithilfe der modifizierten Bernoulli-Gleichung. Die rechts-
atriale und -ventrikuläre Hypertrophie, paradoxe Septumbewegungen, ein dilatierter 
rechter Vorhof und ein Perikarderguss geben darüber hinaus wichtige Hinweise auf das 
Vorliegen einer PH. Liegt im M-Mode des Herzultraschalls die Exkursion des 
Trikuspidalanulus von der Enddiastole bis zur Endsystole unter 2 cm, kann dies 
Ausdruck eines erhöhten pulmonalarteriellen Drucks sein (TAPSE=tricuspid annular 
plane systolic excursion) (Forfia et al., 2006). 
Die Herzultraschalluntersuchung ist, wenngleich eine Vielzahl von Messgrößen und 
Ableitungen technisch möglich ist, wenig standardisiert und untersucherabhängig. Im 
Vergleich der Ergebnisse von Herzultraschall und Rechtsherzkatheteruntersuchung wird 
in der Literatur von einer Übereinstimmung von 50 % (+/- 10 mmHg systolischer PAP) 
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berichtet (Criner et al., 2007). So verursachte eine höhergradige Trikuspidal-
klappeninsuffizienz in diesem Zusammenhang eine Überschätzung des sPAP um 
10 mmHg. Außerdem ist in Untersuchungen bei der Ableitung des sPAP aus der 
maximalen Trikuspidalklappen-Reflux-Geschwindigkeit (TRG) im Bereich zwischen 2,5 
und 2,8 m/s in 45-72 % ein falsch-positiver Befund vorbeschrieben (Criner et al., 2007). 
An anderer Stelle wir berichtet, dass erst ab einer TRG von größer als 3,4 m/s in der 
Herzultraschalluntersuchung im späteren Herzkatheter sicher ein sPAP von größer als 
50 mmHg nachgewiesen werden kann (Tongers et al., 2007). Abbildung 2 zeigt exemp-
larisch eine Messung des sPAP im Herzultraschall.  
Die Spezifität und Sensitivität des Herzultraschalls können unter Zuhilfenahme von 
elektrokardiografischen Befunden oder der Bestimmung des NT-pro-BNP-Spiegels (N-
terminal pro brain natriuretic peptide) im Serum gesteigert werden (Bondermann et al., 
2010; Tongers et al., 2007). Für die Interpretation von NT-pro-BNP-Spiegeln im Serum 
wird beschrieben, dass Anstiege unter Therapie prognostisch ungünstiger waren als 
hohe Absolutwerte (Williams et al., 2006). NT-pro-BNP-Serum-Spiegel sind in einem 
Kollektiv von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz als abhängig vom Stadium der 
Niereninsuffizienz erhöht beschrieben worden und korrelieren somit als Absolutwerte 
nicht mit dem Grad der Herzinsuffizienz bei chronischer Niereninsuffizienz (Fabbian et 
al., 2011). 
Als typische EKG-Veränderungen bei der PH sind Rechtsherzhypertrophiezeichen 
(87 %) und ein Rechtslagetyp (79 %) beschrieben worden (Tongers et al., 2007). 
Zusammengefasst steht mit der Herzultraschalluntersuchung eine Methode zur Diag-
nostik der PH/PAH zur Verfügung, die auch unter der Zuhilfenahme klinischer, appara-
tiver und laborchemischer Parameter keine exakte Aussage über Vorliegen und Aus-
prägung der Erkrankung zulässt. Einen Stellenwert hat die Echokardiografie vor allem 
beim Screening auf eine PH. 
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Abb. 2: Transthorakale Echokardiografie mit Ableitung des sPAP über der 
Trikuspidalklappe (sPAP 72 mmHg) bei einem 75-jährigen Patienten 
mit präkapillärer PH 
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Rechtsherzkatheter 
Die Durchführung des Rechtsherzkatheters stellt den Goldstandard in der Diagnostik der 
PH dar und wird von den Leitlinien als Bedingung für die Diagnosestellung der PAH und 
für die Aufnahme einer spezifischen Therapie gefordert (Galiè et al., 2009). Eine 
Definition anhand der hämodynamischen Parameter und entsprechende Einteilung in 
prä- oder postkapilläre PH ist in Tabelle 4 zusammengefasst dargestellt. 
 
Tab. 4: Hämodynamische Definition der PH (nach Opitz et al., 2010) 
Definition Charakteristika Klinische Gruppe 
pulmonale Hypertonie mPAP ≥25mmHg Alle Gruppen 
prä-kapilläre PH mPAP ≥25mmHg 
PCWP ≤15mmHg 
CI normal oder reduziert 
1 PAH 
3 PH bei Lungenerkrankungen 
4 CTEPH 
5 unklar oder multifaktoriell 
post-kapilläre PH mPAP ≥25mmHg 
PCWP >15mmHg 
CI normal oder reduziert 
2 PH bei Linksherzerkrankungen 
 
Mit einer Komplikationsrate von 1,1 % Morbidität und 0,05 % Mortalität ist das Risiko 
dieser Untersuchung bei entsprechender Indikationsstellung vertretbar (Hoeper et al., 
2006). Grundlage der invasiven Messung ist das Platzieren eines Einschwemmkatheters 
über das venöse System (jugulär, brachial oder femoral) durch die Vena cava und das 
rechte Herz in die Pulmonalarterie. Ein Ballon an der Katheterspitze leitet die 
Druckverhältnisse über eine Wassersäule zur Messung an den Untersucher weiter. Die 
hämodynamischen Parameter werden im rechten Vorhof, im rechten Ventrikel, und in 
den Pumonalarterien erfasst. 
Gemessen werden der pulmonale kapilläre Verschlussdruck (PVWP), der rechts-
ventrikuläre systolische und der diastolische Druck (RVP) (vergleiche dazu Abbildung 3). 
Die Sauerstoffsättigung sollte in allen untersuchten Abschnitten gemessen werden, um 
mögliche Störeinflüsse arterio-venöser Shunts zu evaluieren. Das Herzzeitvolumen wird 
über die sogenannte Thermodilutionsmethode nach Fick bestimmt. 
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Errechnet werden außerdem der linksventrikuläre enddiastolische Druck (LVEDP), der 
Herzindex (CI) sowie der Lungengefäßwiderstand (PVR) und der mittlere pulmonal-
arterielle Druck (mPAP). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3: Beispielmessung während eines Rechtsherzkatheters bei einer 20-
jährigen PAH-Patientin 
 
Bei PAH erfolgt eine Prüfung auf Vasoreaktivität mittels Inhalation von 5 µg Iloprost, 
einem synthetischen Prostazyklin-Analogon. Die pharmakologische Testung wird im 
Rahmen der RHK-Untersuchung bei Patienten mit PAH durchgeführt und ist vor dem 
Start einer gezielten medikamentösen Therapie zu empfehlen. Sie hilft, die Patienten zu 
identifizieren, die von einer Therapie mit hochdosierten Calciumantagonisten profitieren. 
PCWP mPAP
mm Hg 
25 
 
 
Als Responderkriterien wurde die akute Abnahme des mPAP>10 mmHg mit Erreichen 
eines mPAP<40 mmHg ohne Abnahme des Herzzeitvolumens (HZV= Schlag-
volumen*Herzfrequenz/ Körperoberfläche) definiert (Galiè et al., 2009; Rich et al., 1992). 
Das Vorliegen eines mittleren pulmonalarteriellen Drucks von mindestens 25 mmHg, 
unabhängig vom gemessenen PCWP, wird als PH bezeichnet. Ab einem mPAP von 
25 mmHg kombiniert mit dem Vorliegen eines PCWP von unter 15 mmHg kann die 
Diagnose präkapilläre PH gestellt werden (Humbert et al., 2006; Peacock et al., 2007). 
In diesen Fällen werden als Ausschlussdiagnostik der PAH eine computertomografische 
Untersuchung der Lunge, eine Ventilations-Perfusions-Szintigrafie, eine Schlaf-Apnoe-
Untersuchung, eine Ultraschalluntersuchung der Leber und weitere Laborunter-
suchungen durchgeführt. 
Die Diagnose PAH wird über den Ausschluss der bekannterweise zu einer PH 
führenden Grunderkrankungen gestellt und kann nur über die geschilderte Stufen-
diagnostik (vergl. dazu Abbildung 4) und vor allem die Rechtsherzkatheter-Unter-
suchung erfolgen. 
Therapie der PAH 
Das für die PAH beschriebene Ungleichgewicht in der Konzentration vasokonstriktiver 
(z.B. Endothelin) und vasodilatativer Botenstoffe (z.B. Stickstoffmonoxid und 
Prostazyklin) bzw. die vermehrte Expression der korrespondierenden Rezeptoren im 
Gefäßbett der Lunge, ist fester Bestandteil der gegenwärtigen Therapiekonzepte bei 
PAH (Humbert et al., 2004). Demnach kann durch den Einsatz von Prostazyklin-
Derivaten und Phosphodiesterase-Hemmern eine Vasodilatation und antiproliferative 
Wirkung erzielt werden, während der vasokonstriktive und proliferative Effekt des 
Endothelin-1 durch Blockade der Endothelin A- und B-Rezeptoren vermindert werden 
kann. Therapiekonzepte, die den Einsatz von frühen angiogenetischen Vorläuferzellen 
vorsehen, waren bisher im Tierversuch nicht erfolgreich (Mirsky et al., 2011). 
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Abb. 4: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf eine PAH (modifiziert 
nach Grüning et al., 2010)  
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1.3 PH bei Dialysepatienten: Eine Übersicht 
In der Erforschung der pulmonalen Hypertonie bei chronischer Nierenerkrankung lässt 
sich nur auf einen relativ kurzen Zeitraum von zehn Jahren zurückblicken. Zwar wurde 
eine Koinzidenz bzw. Assoziation von dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und 
pulmonaler Hypertonie bereits vermutet, die wesentlichen Beiträge zur systematischen 
Aufarbeitung leistete aber zuerst die interdisziplinäre Arbeitsgruppe um den israelischen 
Pulmonologen Mordechai Yigla. 
Nachdem in einer 671 Patienten umfassenden epidemiologischen Studie im Jahr 2000 
ein vermehrtes Auftreten von PH bei Dialysepatienten beschrieben wurde (mit echo-
kardiografisch abgeschätzten PA-Drücken von größer oder gleich 35 mmHg) (Yigla et 
al., 2000), folgte 2003 eine klinische Studie mit der Frage nach der Häufigkeit des Auf-
tretens einer PH bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ohne Vorliegen einer 
pulmonalen oder kardialen Grunderkrankung. Diese Untersuchung war in mehrfacher 
Hinsicht richtungsweisend und hat eine Reihe von Untersuchungen nach sich gezogen, 
die maßgeblich zum Verständnis der Pathophysiologie und Neubewertung der PH als 
Risikofaktor für das Überleben von Hämodialysepatienten beigetragen hat. 
Insgesamt 75 Patienten wurden mittels Herzultraschall und Abschätzung des PA-Drucks 
nach der Bernoulli-Formel untersucht. Es wurden Hämodialysepatienten (n=58), Peri-
tonealdialysepatienten (n=5) sowie Patienten mit einer fortgeschrittenen Nieren-
insuffizienz im Stadium 4 bis 5 (n=12) eingeschlossen. 
40 % der Hämodialysepatienten, keiner der Peritonealdialysepatienten und einer der 
Prä-Dialyse-Patienten zeigten PA-Drücke von größer oder gleich 35 mmHg. Die PH-
Kohorte zeigte im Vergleich zur Gruppe der Patienten mit normwertigen PA-Drücken 
mehrere interessante Unterschiede: Das Herzzeitvolumen war signifikant höher, der 
Hämoglobinwert signifikant niedriger und die Mortalität in der PH-Gruppe war mehr als 
dreifach erhöht (Yigla et al., 2003). 
Um den Zusammenhang von Nierenerkrankung und PH bzw. den von Hämodialyse 
(HD) und PH näher zu beleuchten und auf die zugrunde liegende Pathophysiologie zu 
schließen, erfolgten Subgruppenanalysen bei Patienten vor und nach Hämodialyse-
beginn (n=5), vor und nach AV-Fistel-Kompression (arterio-venöse-Fistel) (n=4) sowie 
vor und nach einer Nierentransplantation (n=5). 
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Es zeigten sich ein signifikanter Anstieg des PAP nach Aufnahme der Hämodialyse-
Therapie, ein Abfall des PAP und des Herzzeitvolumens nach Shuntkompression sowie 
eine Normalisierung der PA-Drücke aller nierentransplantierter Patienten, bei denen vor 
der Transplantation eine PH bestand. 
Es wurde diskutiert, ob die Niereninsuffizienz mit Anämie, Volumenüberladung, 
möglichen Veränderungen der Gefäßelastizität bei sekundärem Hyperparathyreoidismus 
und erhöhten Endothelin-1-Spiegeln oder die Auswirkungen des Dialysezugangs (Links-
rechts-Shunts) mit Erhöhung des Herzzeitvolumens Hintergrund der erhobenen Daten 
sein könnten. Die abschließend formulierte Hypothese lautete, dass abseits von 
Volumeneffekten durch den Dialysezugang die pathophysiologischen Veränderungen 
bei Auftreten der Dialysepflichtigkeit und nach einer Transplantation eine entscheidende 
Rolle spielen (Yigla et al., 2003). 
In den Folgejahren wurde diese Hypothese mit unterschiedlichen Fragestellungen über-
prüft. Zunächst konnte im Jahr 2004 gezeigt werden, dass eine Verkalkung des 
pulmonalarteriellen Gefäßbettes bei Hämodialysepatienten nicht mit einer erhöhten 
Inzidenz einer PH assoziiert war. Szintigrafische Messungen ergaben keine Unter-
schiede bei Patienten mit und ohne PH hinsichtlich der Aufnahme von 99 m-Tc-MDP 
(Yigla et al., 2004). 
Untersuchungen der mit Hämodialyse und/oder Niereninsuffizienz einhergehenden 
Störungen des Stoffwechsels von Endothelin-1 und Stickoxid zeigten erhöhte 
Endothelin-1- und erniedrigte Stickoxid-Serumspiegel bei Hämodialysepatienten mit PH 
(echokardiografisch geschätzt). Vom Ungleichgewicht vasokonstriktiver und -dilatativer 
Substanzen wurde auf einen möglicherweise erhöhten pulmonalarteriellen Gefäßtonus 
als Ursache der PH geschlossen. Außerdem konnten in größeren Patientenkollektiven 
erneut eine zeitweise Normalisierung des Herzzeitvolumens und der PA-Drücke nach 
Shuntkompression bzw. eine Normalisierung der PA-Drücke nach Nierentransplantation 
gezeigt werden (Nakhoul et al., 2005). 
In einer monozentrischen epidemiologischen Studie zur Inzidenz der PH zeigte diese 
Arbeitsgruppe, dass die terminale Niereninsuffizienz mit Hämodialysetherapie nach den 
Lungenerkrankungen selbst (31 %) und den Kollagenosen (19 %) mit 13 % die dritt-
häufigste Erkrankung ist, die mit PH assoziiert ist. Untersucht wurden 191 Patienten mit 
nicht invasiven Messungen bei erhöhten PA-Drücken (Fruchtler et al., 2008). 
29 
 
 
Subklinisch erhöhte PA-Drücke bei chronisch niereninsuffizienten Patienten waren in 
einer Gruppe von 12 Patienten zu 42 % mit der Entwicklung einer PH nach Aufnahme 
der Hämodialysetherapie assoziiert. Die Autoren empfahlen deshalb dopplerecho-
kardiografische Voruntersuchungen und ggf. eine Entscheidung zugunsten der Peri-
tonealdialysetherapie (PD) bei diesen Patienten (Yigla et al., 2008). Diese Empfehlung 
gewann durch eine später veröffentlichte Untersuchung zur Sterblichkeit unter Hämo-
dialysepatienten mit PH an Gewicht. Es konnte gezeigt werden, dass das Bestehen 
einer PH vor Beginn einer Hämodialysetherapie und das Auftreten danach eine Voraus-
sage hinsichtlich der Sterblichkeit möglich macht und als unabhängiger Faktor einen 
vergleichbar großen Einfluss wie schwere kardiale Gefäßerkrankungen hat. Überlebens-
analysen von Hämodialysepatienten mit PH zeigten 1-, 3- und 5-Jahres Überlebens-
raten von 79, 42 und 25 %, Hämodialysepatienten ohne PH zeigten im entsprechenden 
Zeitraum ein Überleben von 97, 79 und 66 %. In dieser Studie wurden Daten von 127 
Hämodialysepatienten ausgewertet (vergleiche Abbildung 5; Yigla et al., 2009). 
Seither wurden die Ergebnisse hinsichtlich der Prävalenz der PH bei Hämodialyse-
patienten durch mehrere Autoren bestätigt (Acarturket et al., 2008; Mousavi et al., 2008; 
Ramasubbu et al. 2010). Es konnte auch gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit, 
daran zu erkranken, signifikant pro Lebensjahr (Harp et al., 2005) und mit der Dauer der 
Abhängigkeit von einem Nierenersatzverfahren (Bozbas et al., 2009) zunahm. Somit 
gelang es den Autoren, die Bedeutung hinsichtlich der Prognose, die hohe Prävalenz 
der PH bei Hämodialysepatienten und die Risikofaktoren für das Auftreten einer PH zu 
klären. Ebenso wurden erstmals pathophysiologische Ansätze, wie z.B. das Ungleich-
gewicht vasokonstriktiver und vasodilatatorischer Substanzen oder die Auswirkungen 
eines renalen Hyperparathyreoidismus auf das pulmonalarterielle Gefäßbett, formuliert. 
Daraus konnten Therapieansätze, wie z.B. der Einsatz von Endothelin-1-Antagonisten 
oder die kritische Auswahl eines passenden Nierenersatzverfahrens abgeleitet werden. 
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Abb. 5: Überlebensrate unter Hämodialysepatienten mit und ohne PH 
(modifiziert nach Yigla et al., 2009) 
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1.4 Ziel der Studie 
Auf der Grundlage nicht invasiver Messungen gilt die PH bei chronischer 
Niereninsuffizienz trotz sehr stark variierender Prävalenzen in den beschriebenen 
Publikationen bereits als unabhängiger Prädiktor der Mortalität (Abdelwhab et al., 2008; 
Yigla et al., 2009). 
Eine dem Goldstandard entsprechend, invasiv ermittelte Prävalenz der PH bei dem 
beschriebenen Patientenkollektiv wurde bislang nicht publiziert und soll in dieser Studie 
erstmals ermittelt werden. Ein weiteres Ziel ist die Charakterisierung der PH als prä- 
oder postkapilläre PH. 
Die Sensitivität und Spezifität der nicht invasiven Messungen bei Nierenkranken sind 
bislang nicht  gegen den Goldstandard, die Rechtsherzkatheteruntersuchung, validiert 
worden. Daher ist es auch Ziel der vorliegenden Studie, die Wertigkeit der nicht-
invasiven Diagnostik der PH und PAH festzustellen. 
Die Klärung der genannten Fragestellungen könnte eine Grundlage für zukünftige 
Diagnosestandards, Risikobewertungen und Therapieempfehlungen darstellen. 
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2 Methoden 
Diese monozentrische, prospektive Studie wurde an der Universitätsklinik Bonn in 
Zusammenarbeit der Medizinischen Kliniken und Polikliniken I und II durchgeführt. Es 
wurden fortlaufend Patienten, die sich zur Behandlung in den Kliniken vorstellten, im 
Stadium 4 und 5 der chronischen Niereninsuffizienz erfasst und hinsichtlich der Ein- und 
Ausschlusskriterien überprüft. 
Der Einschluss von Patienten in diese Untersuchung erfolgte nach einem positiven 
Votum durch die zuständige Ethikkommission (Ethikkommission der Universität Bonn, 
Antrag 061/2009) und nach ausführlicher Aufklärung und schriftlicher Einver-
ständniserklärung seitens der Patienten. Die Studie wurde nach den Maßgaben der 
Deklaration von Helsinki durchgeführt. 
 
2.1 Einschlusskriterien 
Eingeschlossen wurden Patienten mit einer Niereninsuffizienz im Stadium 4 oder 5 mit 
einem Serum-Kreatinin-Wert von ≥200 µmol/l (entsprechend 2,26 mg/dl) bzw. einer 
geschätzten glomerulären Filtrationsrate von kleiner oder gleich 30 ml/min/1,73 m² 
errechnet nach der MDRD4-Formel. 
Die Erstdiagnose der Nierenerkrankung lag mindestens ein Jahr zurück. Eingeschlossen 
wurden solche Patienten, die keine Nierenersatztherapie benötigen und solche, die 
bereits mittels Hämodialyse behandelt wurden. 
Weiterhin erfolgte der Einschluss in die Untersuchung ab einem Mindestalter von 18 
Jahren und bei Vorliegen von Dyspnoe ≥WHO-Grad II (siehe Tabelle 5), die nicht durch 
andere Erkrankungen erklärbar war (siehe auch Ausschlusskriterien). 
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Tab. 5: WHO-Klassifikation der klinischen Einteilung von Patienten mit pul-
monaler Hypertonie. In Anlehnung an die NYHA-Klassifikation der 
Dyspnoe bei chronischer Herzinsuffizienz 
 
WHO-Grad I Keine körperliche Einschränkung. Alltägliche körperliche Belastung 
verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot 
oder Angina pectoris. 
WHO-Grad II Leichte Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit. Keine 
Beschwerden in Ruhe. Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder 
Angina pectoris bei alltäglicher körperlicher Belastung. 
WHO-Grad III Höhergradige Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit bei 
gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Erschöpfung, 
Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris bei geringer 
körperlicher Belastung. 
WHO-Grad IV Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in Ruhe. 
Bettlägerigkeit. 
 
2.2 Ausschlusskriterien 
Als Ausschlusskriterien wurden eine schwer einstellbare arterielle Hypertonie (mit 
mittleren arteriellen Blutdrücken von ≥160 zu 100 mmHg), aktuell bestehende maligne 
Erkrankungen, Schwangerschaft oder eine linksventrikuläre Auswurffraktion <50 % der 
Norm festgelegt. Weiterhin führten eine Mitral- oder Aortenklappeninsuffizienz >Grad II 
oder eine Mitral- oder Aortenklappenöffnungsfläche <1,5 m² zum Ausschluss von einer 
Studienteilnahme. Ausgeschlossen wurden außerdem Patienten, die unter einer Myo-, 
Endo- oder Perikarditis, einer Anämie (Hämoglobinwert <10 g/dl), einer schweren, 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (forcierte expiratorische Vitalkapazität/ 
Sekunde <60 % des Normwertes), einer Lungenfibrose, oder bekanntermaßen unter 
einer PAH litten. 
Eine Behandlung mit Prostanoiden, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten oder Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses war nicht zulässig. 
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2.3 Basisdiagnostik und Anamnese 
Es wurde eine vollständige Anamnese, einschließlich der Erfassung der 
(immunsuppressiven) Medikation, der Dauer der Nierenerkrankung vor dem Beginn der 
Hämodialysebehandlung und des Zeitraums seit Beginn der Hämodialysebehandlung 
erstellt. Besondere Aufmerksamkeit wurde der Anamnese hinsichtlich klinischer 
Beschwerden gewidmet. 
Eine körperliche Untersuchung, einschließlich der Körpergröße, des Körpergewichts 
sowie des Zielgewichts nach der Hämodialyse und der Blutdruck zum 
Untersuchungszeitpunkt wurden dokumentiert. 
Wir führten ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm, eine transthorakale Echokardiografie und 
eine Ganzkörperplethysmografie durch. 
An Laboruntersuchungen wurden Analysen des Blutbildes, des Serumkalium- und  
-Natrium-Spiegels, der Serumkonzentration an Aspartat- und Alanin-Aminotransferase 
sowie des Serumkreatinin-Spiegels und Harnstoffgehaltes durchgeführt. 
 
2.4 Transthorakale Herzultraschalluntersuchung 
Alle Patienten wurden durch denselben, erfahrenen Facharzt (Dr. C. Hammerstingl) mit 
demselben Ultraschallgerät (iE33 Philips Healthcare, Eindhoven, Niederlande) am Tag 
des Rechtsherzkatheters untersucht. Kriterium für die Diagnose einer PH war das 
Vorliegen eines systolischen PAP von mindestens 30 mmHg.  
 
2.5 Rechtsherzkatheter 
Alle eingeschlossenen Patienten wurden mittels Rechtsherzkatheter untersucht. 
Hämodialysepatienten wurden vor und nach der Therapie am selben Tag untersucht, 
sofern in der ersten Untersuchung eine PH festgestellt wurde. 
Gemessen wurden der pulmonalkapilläre Verschlussdruck, der rechtsventrikuläre 
systolische und diastolische Druck, sowie die Sauerstoffsättigung in allen untersuchten 
Abschnitten. Errechnet wurden außerdem der linksventrikuläre enddiastolische Druck, 
der Herzindex sowie der Lungengefäßwiderstand und das Herzzeitvolumen nach dem 
Fick´schen Prinzip. 
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Als PH wurde ein mittlerer pulmonalarterieller Druck von mindestens 25 mmHg 
unabhängig vom gemessenen PCWP bezeichnet. Ab einem mPAP von 25 mmHg 
kombiniert mit dem Vorliegen eines PCWP von unter 15 mmHg wurde die Diagnose 
präkapilläre PH gestellt. Dann folgten ggf. als Ausschlussdiagnostik der PAH eine 
computertomografische Untersuchung und eine Ventilations-Perfusions-Szintigrafie der 
Lungen, eine Schlaf-Apnoe-Untersuchung, eine Ultraschalluntersuchung der Leber und 
weitere Laboruntersuchungen. 
Ein Vasoreaktivitätstest zur Prüfung auf Empfindlichkeit der PH gegenüber Prostanoiden 
erfolgte durch eine Inhalation von 5 µg Iloprost, einem synthetischen Prostazyklin-
Analogon. Ein positives Ergebnis war ein mPAP-Abfall von mindestens 10 mmHg auf 
absolut unter 40 mmHg bei stabilem Herzindex. 
 
2.6 Statistische Verfahren 
Die Datenbanken und die statistischen Analysen wurden mithilfe der deutschen Version 
17.0 von SPSS (IMB, München) erstellt. Die Angaben für kategoriale Werte erfolgen als 
Prozentangaben sowie als Mittelwerte mit entsprechenden Standardabweichungen. Die 
Gruppenvergleiche wurden unter Einsatz des Student´s-t-Tests und des Mann-Witney-
U-Tests durchgeführt. Zur Ermittlung der Häufigkeiten der kategorialen Parameter wurde 
der Chi-Quadrat-Test genutzt. Zweiseitige bivariate Korrelationen erfolgten mittels des 
Pearson-Koeffizienten. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0.05 angesetzt. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Ausgangscharakteristika der Studienpopulation 
Zwischen November 2009 und Oktober 2010 wurden 127 aufeinanderfolgende 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in den Stadien 4, 5 und 5d mit Dyspnoe-
Ausprägung vom WHO-Grad II oder mehr, die nicht durch andere Erkrankungen 
erklärbar war, im Herzultraschall auf Hinweise für eine PH untersucht. 73 davon waren 
Dialysepatienten, 54 Patienten bedurften keiner Hämodialysetherapie. 
Von den 127 Patienten erfüllten 65 mindestens ein Ausschlusskriterium, davon lehnten 
42 Patienten eine Studienteilnahme ab, bei sieben Patienten zeigte sich in der initialen 
Echokardiografie eine linksventrikuläre Auswurffraktion von unter 50 %. In zwei weiteren 
Fällen lag eine maligne Erkrankung vor und acht Patienten wiesen eine schwere 
arterielle Hypertonie auf. Sechs Patienten verstarben, bevor eine Rechtsherzkatheter-
Untersuchung durchgeführt werden konnte. 
Eingeschlossen werden konnten 62 Patienten, die die entsprechenden Kriterien erfüllten 
und einer Teilnahme zustimmten. In Tabelle 6 sind die medizinischen und demo-
grafischen Eigenschaften der Gruppen zusammengefasst. Enthalten sind die Daten von 
31 Hämodialyse-abhängigen Patienten (Gruppe 1) und  31 nicht Dialyse-abhängigen 
Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz  (Gruppe 2). 
Gruppenunterschiede 
Die beiden Gruppen unterschieden sich in mehreren Punkten hinsichtlich Ihrer 
Zusammensetzung signifikant. Die Patienten in Gruppe 1 waren im Mittel 8 Jahre jünger 
als die der Gruppe 2, der Body-Mass-Index (BMI=Gewicht/Körpergröße in Metern²) in 
Gruppe 1 war signifikant erniedrigt, der mediane Abstand zwischen Studieneinschluss 
und erstmaliger Diagnose einer Niereninsuffizienz lag in Gruppe 1 bei 4,9 und in Gruppe 
2 bei 1,5 Jahren. In Gruppe 1 wurden signifikant mehr Patienten mit Kalzium-Kanal-
Blockern behandelt (vergleiche Tabelle 6). 
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Tab. 6: Klinische Charakteristika der Studienteilnehmer 
Eigenschaften Gruppe 1 (HD) 
 
Gruppe 2 
CKD 4-5 
p-Wert
Anzahl 31 31  
Alter in Jahren zum Untersuchungszeitpunkt 65,3 ± 7,4 73,6 ± 9,5 <0,001 
Geschlecht (% weiblich) 35 48 0,303 
BMI (kg/m2) 24,0 ± 3,5 (nach 
HD) 
26,8 ± 5,17 0,015 
GFR (angegeben nach MDRD4 in ml/min) n.a. 21,94 ± 
4,37 
n.a. 
 
CKD Grunderkrankung (%) Gruppe 1 (HD) Gruppe 2 
CKD 4-5 
p-Wert
Diabetes mellitus 10 (32 %) 13 (42 %) 0,430 
Arterielle Hypertonie 4 (13 %) 7 (23 %) 0,319 
Glomerulonephritis 3 (10 %) 5 (16 %) 0,449 
ADPKD (autosomal dominante polyzystische 
Nierenerkrankung) 
4 (13 %) 0 (0 %) 0,039 
andere (auch unklare) 10 (32 %) 6 (19 %) 2,246 
Zeitlicher Verlauf in Jahren    
seit der Erstdiagnose CKD 4,9 ± 3,8 1,5 ± 12,2 <0,001 
seit der ersten Hämodialysetherapie 3,8 ± 3,5 n.a. n.a. 
 
Komorbiditäten Gruppe 1 (HD) Gruppe 2 
CKD 4-5 
p-Wert
Zerebrale Gefäßerkrankungen 4 (13 %) 8 (26 %) 0,199 
Myokardinfarkt 4 (13 %) 6 (19 %) 0,490 
Koronare Herzerkrankung 10 (32 %) 13 (42 %) 0,430 
Perkutane angioplastische Intervention 8 (26 %) 10 (32 %) 0,258 
Aortokoronare Bypässe 2 (7 %) 3 (10 %) 0,416 
Tumorerkrankung 2 (7 %) 0 (0 %) 0,151 
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 4 (13 %) 4 (13 %) 1,0 
Vorhofflimmern 13 (42 %) 19 (61 %) 0,127 
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
(COPD I-II°) 
9 (29 %) 9 (29 %) 1,0 
Diabetes mellitus 12 (39 %) 12 (39 %) 1,0 
davon unter Insulintherapie 8 (26 %) 8 (26 %) 1,0 
Arterielle Hypertonie 17 (55 %) 19 (61 %) 0,203 
Raucher (jetzt und vormals) 19 (61 %) 19 (61 %) 1,0 
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Bestehende Medikation in % Gruppe 1 (HD) Gruppe 2 
CKD 4-5 
p-Wert
Beta-Adrenozeptor-Antagonisten 21 (68 %) 19 (61 %) 0,596 
Kalzium-Kanalblocker 11 (35 %) 3 (10 %) 0,015 
ACE-Hemmer 13 (42 %) 13 (42 %) 1,0 
AT-1 Antagonisten 4 (16 %) 4 (13 %) 1,0 
Statine 23 (75 %) 24 (77 %) 0,767 
 
 
3.2 Herzultraschall-Untersuchung 
Bei allen 62 Patienten wurde direkt vor der Herzkatheteruntersuchung eine 
Herzultraschalluntersuchung durchgeführt. In Tabelle 7 sind die erhobenen Daten 
dargestellt. Dabei zeigte sich in der Gruppe 1 vor der Hämodialyse bei 71 % (22 von 31) 
der Patienten ein systolischer PAP von mindestens 30 mmHg. In der späteren RHK-
Untersuchung konnte im Vergleich bei 81 % der Patienten (25 von 31) eine PH (PAP > 
25 mmHg) nachgewiesen werden. 
Bei 72 % (18 von 25) der später im RHK PH-positiven Patienten mit einem mPAP 
>25 mmHg zeigte sich im Herzultraschall ein sPAP >30 mmHg. 
In der Gruppe 1 nach der Hämodialyse wiesen 60 % (15 von 25) der Patienten einen 
sPAP >30 mmHg im Herzultraschall auf. Im Herzkatheter wurde hingegen bei 96 % (24 
von 25) der Patienten eine PH mit einem mPAP >25 mmHg festgestellt. 
Damit lag die Übereinstimmung zwischen Herzultraschall und RHK vor der HD bei 88 % 
und nach der HD bei 72 % (vergleiche Abbildung 6). 
Bei 77 % der Patienten aus Gruppe 2 (24 von 31) wurde im Herzultraschall ein sPAP 
≥30 mmHg festgestellt, das entsprach den im Rechtsherzkatheter beschriebenen Fällen 
mit einem mPAP ≥25 mmHg (Übereinstimmung 100 %, vergleiche Abbildung 8). 
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mPAP 
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p-Wert 
 
 Vor HD Vor HD Nach HD vor HD vs. 
nach HD 
 vor HD vs. 
keine HD 
mPAP  
≥30 mmHG:  
vor HD vs.  
keine HD 
mPAP 
≥30 mmHg  
nach HD vs.  
keine HD 
 n=31 n=25 n=25  n=31    
Herzultraschall (TTE)         
PAP syst. (mmHg) 43 ± 16 44 ± 16 37 ± 13 <0,001 43 ± 13 0,908 0,679 0,122 
Anzahl mit PAPsyst  
≥30 mmHg 
22/31  
(71 %) 
18/25  
(72 %) 
15/25  
(60 %) 
0,370 24/31  
(77 %) 
0,562 0,642 0,159 
LVEF (%) 59 ± 12 61 ± 12 60 ± 11 0,870 56 ± 6 0,170 0,057 0,121 
Perikarderguss 0 0 0 1,0 0 1,0 1,0 1,0 
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Abb. 6: Korrelation der gemessenen systolischen pulmonal arteriellen Drücke 
von Herzultraschall und Herzkatheter (r=0,527) 
 
3.3 Rechtsherzkatheter-Untersuchung 
Bei allen 62 Patienten wurde ein Rechtsherzkatheter durchgeführt, die erhobenen Daten 
sind in Tabelle 8 dargestellt. 
In Gruppe 1 wurde vor und nach der Hämodialysebehandlung ein Rechtsherzkatheter 
durchgeführt, sofern in der ersten Untersuchung ein mPAP ≥25 mmHg gemessen 
wurde. Das war bei 25 Patienten der Fall, bei sechs Studienteilnehmern konnte eine 
PH/PAH inital ausgeschlossen werden und es erfolgte keine zweite Untersuchung. 
In Gruppe 1 lag vor der Hämodialysebehandlung in 81 % der Fälle (25 von 31 Patienten) 
eine PH vor. In Gruppe 2 zeigte sich im Rechtsherzkatheter in 77 % der Fälle eine PH 
(24 von 31 Patienten). 
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In der Rechtsherzkatheter-Untersuchung nach der HD in Gruppe 1 lag die Prävalenz 
einer PH bei 96 % (24 von 25 Patienten). Es lagen 20 Fälle einer postkapillären PH und 
vier Fälle einer präkapillären PH vor. 
Wir konnten einen signifikanten Abfall (p<0.001) des systolischen PAP nach der Hämo-
dialysebehandlung von 62+/-18 auf 55+/-17 mmHg und eine Verminderung des PCWP 
von 25+/-8 auf 20+/-6 mmHg (p<0.001) beobachten. Auch der mPAP sank nach der 
Durchführung der Hämodialyse von 42+/-13 mmHg auf 36+/-12 mmHg (p<0.001). 
Die beschriebenen vier Fälle einer präkapillären PH konnten erst nach der Hämo-
dialysetherapie identifiziert werden und keiner dieser Patienten zeigte einen positiven 
Vasoreaktivitätstest. 
In Gruppe 2 konnte in 71 % der Fälle (22 von 31 Patienten) eine postkapilläre PH 
diagnostiziert werden, eine präkapilläre PH bei negativem Vasoreagibilitätstest stellten 
wir bei 6 % (2 von 31) der Patienten fest.  
Die hämodynamischen Charakteristika beider Gruppen sind in Tabelle 8 dargestellt, 
zusätzlich war nur der erhöhte Herzindex in Gruppe 1 signifikant unterschiedlich zu 
Gruppe 2 (p=0.005). 
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 Gruppe 1 Gruppe 1
mPAP  
≥ 25 
mmHg 
 p-Wert Gruppe 2 p-Wert p-Wert 
 
p-Wert 
 
 Vor HD Vor HD Nach HD vor HD
vs. 
nach HD 
 vor HD 
vs. keine 
HD 
mPAP ≥25 
mmHG: 
vor HD 
vs. 
keine HD 
mPAP 
≥25 mmHg 
nach HD 
vs. 
keine HD 
Rechtsherzkatheter         
PAP syst. (mmHg) 56 ± 21 62 ± 18 55 ± 17 <0,001 52 ± 15 0,324 0,019 0,456 
PAP diast. (mmHg) 27 ± 13 30 ± 11 26 ± 10 <0,001 25 ± 9 0,543 0,053 0,559 
mPAP (mmHg) 38 ± 15 42 ± 13 36 ± 12 <0,001 35 ± 11 0,315 0,025 0,573 
PCWP (mmHg) 23 ± 9 25 ± 8 20 ± 6 <0,001 22 ± 8 0,917 0,263 0,255 
PH 25/31 
(81 %) 
25/25 
(100 %) 
24/25 
(96 %) 
0,327 24/31 
(77 %) 
0,755 0,011 0,048 
präkapilläre PH 0 
(0 %) 
0 
(0 %) 
4/25 
(16 %) 
0,043 2/31 
(6 %) 
0,151 0,196 0,251 
postkapilläre PH 25/31 
(81 %) 
25/25 
(100 %) 
20/25 
(80 %) 
0,012 22/31  
(71 %) 
0,374 0,003 0,438 
RAP (mmHg) 14 ± 8 13 ± 9 13 ± 9 1,0 13 ± 6 0,788 0,167 0,167 
PVR (dyn · sec · cm-5) 345 ±  
360 
403 ±  
378 
400 ±  
398 
0,716 325 ±  
340 
0,828 0,422 0,451 
CI (l/min/m2) 2,43 ±  
0,79 
2,28 ±  
0,65 
2,28 ±  
0,76 
0,700 1,94 ±  
0,53 
0,005 0,033 0,028 
TPG (mmHg) 15 ± 10 18 ± 10 17 ±11 0,142 12 ± 9 0,227 0,057 0,079 
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3.4 Prävalenz der präkapillären PH  
In beiden Gruppen zusammen lagen sechs Fälle einer präkapillären PH vor. Nach 
Erweiterung um die notwendige Auschlussdiagnostik konnte in drei Fällen keine 
Ursache für eine PH gefunden werden und die Verdachtsdiagnose PAH (Dana Point 
Klassifikation Gruppe 1) bzw. einer pulmonalen Hypertonie mit unklarem oder 
multifaktoriellem Mechanismus (Dana Point Klassifikation Gruppe 5.4) gestellt werden. 
Alle stammten aus Gruppe 1. Das entspricht einer Prävalenz von 12 % (3/24 PH 
Patienten) in Gruppe 1 nach HD. Diese Patienten zeigten im Herzultraschall alle eine 
diastolische linksventrikuläre Dysfunktion (dLVF) Grad I oder II entsprechend der 
gemeinsamen Klassifikation der Europäischen und Amerikanischen Gesellschaften für 
Echokardiografie vor (Nagueh et al., 2009).  
 
Die klinischen Charakteristika und Resultate der Rechtsherzkatheter-Untersuchungen 
der Patienten, bei denen eine präkapilläre PH diagnostiziert werden konnten, sind in 
Tabelle 9 dargestellt. 
Die im Studienprotokoll und in Anlehnung an die geltenden fachgesellschaftlichen 
Empfehlungen vorgesehene weitere Ausschlussdiagnostik bestehend aus einer 
Computertomografie und einer Ventilations-Perfusions-Szintigrafie der Lunge, einer 
Schlaf-Apnoe-Diagnostik, einer Ultraschalluntersuchung der Leber und oben genannten 
Laboruntersuchungen bestätigte die Diagnose PAH bzw. PH (Dana Point Gruppe 1 bzw. 
5.4) bei drei Patienten und schloss eine PAH wegen zugrunde liegender 
Lungenerkrankung und/oder Hypoxie in drei weiteren Fällen aus (Dana Point Gruppe 3, 
zwei Patienten mit einer milden Form der PH und einer chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung, ein Patient mit einer milden Form der PH und einer manifesten 
Schlafapnoe). 
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Patient HD / 
keine 
HD 
Geschlecht Alter mPAP 
(mmHg) 
PCWP 
(mmHg) 
TPG 
(mmHg) 
CI 
(l/min/m2) 
PVR 
(dyn · 
sec · 
cm-5) 
RAP 
(mmHg) 
dLVF
Grad 
Mögliche 
Ursache der 
präkapillären 
PH 
1 HD M 75 40 12 28 1,3 861 6 I PAH 
2 HD M 79 32 14 18 2,8 282 11 II Schwere 
Schlafapnoe 
3 HD W 70 30 12 18 1,9 497 11 II PAH 
4 HD M 58 56 13 33 0,9 1911 20 I PAH 
5 Keine 
HD 
W 58 29 12 17 1,8 400 6 I COPD GOLD 
II 
6 Keine 
HD 
M 74 41 13 28 2,8 373 7 I COPD GOLD 
II 
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4 Diskussion 
Prävalenzen der post- und präkapillären PH 
In den Herzultraschall- und Rechtsherzkatheteruntersuchungen zeigten sich über-
einstimmend sehr hohe Prävalenzen einer pulmonalen Hypertonie sowohl in der Gruppe 
der Hämodialysepatienten als auch in der Gruppe der Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz (vergleiche Abbildung 7). 
 
 
Abb. 7: Prävalenzen der PH und PAH (in %) 
Im Herzultraschall zeigte sich ein möglicher Effekt der Hämodialyse auf die pulmonale 
Hämodynamik, der systolische PAP war nach der Behandlung signifikant niedriger als 
zuvor (p= 0,001). Dieser Unterschied war in den Rechtsherzkatheteruntersuchungen 
nicht signifikant, der Unterschied im mittleren pulmonalarteriellen Druck zwischen den 
beiden Gruppen war jedoch (p=0,025) vor der Hämodialysetherapie signifikant 
(vergleiche dazu Abbildung 8). Dabei kam es zu keinem Anstieg des transpulmonalen 
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Druckgradienten, mPAP und PCPW waren vor und nach der Hämodialyse proportional 
erhöht. Insgesamt zeigte sich in der Abschätzung der PH eine sehr gute Über-
einstimmung in Gruppe 2 (100 %) und eine deutlich bessere als in der Literatur 
beschriebene Übereinstimmung (50 vs. 88 bzw. 72 %) zwischen Herzultraschall und 
Rechtsherzkatheter. Möglicherweise ist das ein Hinweis auf die hohe Expertise des 
untersuchenden Facharztes. 
 
 
Abb. 8: Mittlere systolische pulmonal arterielle Drücke für Gruppe 1 vor nach 
HD und für Gruppe 2 jeweils in Echo und RHK. 
Die Prävalenz der präkapillären PH war in der Gruppe der Dialysepatienten mit 16 % 
signifikant höher als in der Kontrollgruppe (6 %). Nach Ausschluss anderer Ursachen, 
könnte es sich in den verbliebenen 12 % der Fälle in Gruppe 1 um eine idiopathische 
PAH, Gruppe 1 nach Dana Point Klassifikation handeln (formal entsprechend der 
Gruppe 5.4). 
Die Ursachen für die gefundenen, deutlich erhöhten Prävalenzen der prä- und 
postkapillären PH liegen möglicherweise auch in den hart formulierten Ein- und Aus-
schlusskriterien. Es wurden keine asymptomatischen Patienten und keine Patienten mit 
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einer Ejektionsfraktion unter 50 % eingeschlossen. In der Vergangenheit wurden in 
anderen Studien teilweise asymptomatische Patienten eingeschlossen, was niedrigere 
Prävalenzen zwischen 17 und 56 % zur Folge gehabt haben könnte (Abdelwhab et al., 
2008; Bozbass et al., 2009; Havlucu et al., 2007; Ramasubbu et al., 2010; Yigla et al., 
2003; Yigla et al., 2009). Erstmalig konnten wir in einer Studie zur PH alle Patienten 
einer invasiven Messung unterziehen und damit den Goldstandard der Diagnostik in der 
pulmonalen Hämodynamik umsetzen: Die höhere diagnostische Genauigkeit dieser 
Methode war ein weiterer Grund für die deutlich erhöhten Prävalenzen der PH in dieser 
Untersuchung. 
In den Herzultraschalluntersuchungen der Studienteilnehmer in der Gruppe der nicht 
durch andere Ursachen erklärbaren präkapillären PH lag bei allen Patienten eine 
diastolische Dysfunktion I. oder II. Grades entsprechend der gemeinsamen 
Klassifikation der Europäischen und Amerikanischen Gesellschaften für Echokardio-
grafie vor (Nagueh et al., 2009) (vergleiche dazu Tabelle 9). 
Die Prävalenz der präkapillären, bzw. „out of proportion“ PH war hoch und in 12 % der 
Fälle (3 von 25) konnte in der Gruppe der Hämodialysepatienten keine andere Ursache 
herausgearbeitet werden. Daten zur Prävalenz der PAH bei Hämodialysepatienten sind 
von anderen Autoren bislang nicht publiziert. Die in der vorliegen Studie nach invasiver 
Messung festgestellte Prävalenz einer möglichen PAH von 12 % überschreitet die 
Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung, die mit zwischen 15 und 50 Fällen pro 1 Million 
Erwachsene angegeben wird, bei weitem (Galiè et al., 2009; Humbert et al., 2006; 
Simonneau et al., 2009). 
Ein Zusammenhang mit dem Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung im Stadium 
4 bis 5 oder der Hämodialysebehandlung an sich, bzw. dem Vorliegen einer ent-
sprechenden gemeinsamen Prädisposition, erscheint daher wahrscheinlich. In der 
Literatur finden sich viele zur Pathogenese der PAH beim nierengesunden Patienten 
analoge Hinweise auf eine reaktive Komponente in der Entstehung einer präkapillären 
PH bei Niereninsuffizienz. Außerdem zeigt sich, dass viele prädisponierende Faktoren 
für die Entstehung einer klassischen PH bei Linksherzbelastung vorliegen. 
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Pathogenese der pulmonalen Hypertonie bei terminaler Niereninsuffizienz 
Die Klärung der Pathogenese einer pulmonalen Hypertonie ist hinsichtlich der thera-
peutischen Ansätze von besonderer Bedeutung (vergleiche dazu Abbildung 9) und stellt 
den behandelnden Arzt wie beschrieben vor große Herausforderungen. Die erheblichen 
kardiovaskulären Komorbiditäten bei terminaler Niereninsuffizienz lassen prinzipiell an 
eine Vielzahl von Genesen einer PH denken (vergleiche dazu Tabelle 10) und erfordern 
gleichzeitig eine zügige und präzise Diagnosefindung, um einen optimalen und frühen 
Therapiezeitpunkt nicht zu verpassen. 
 
 
 
Abb. 9: Therapeutischer Algorithmus bei PH und terminaler Nieren-
insuffizienz nach Ätiologie (nach Pabst et al., 2011) 
Aus verschiedenen Publikationen ist bekannt, dass etwa 50 % der linksventrikulären 
Dysfunktionen nicht mit einer verminderten Auswurfleistung verbunden sind und etwa 
die Hälfte dieser Patienten im Herzultraschall keine Hinweise auf eine linksventrikuläre 
Hypertrophie zeigt (Hogg K et al., 2004; Owan T und Redfield M, 2005). Bei der PAH 
wurde eine deutlich erhöhte Relaxationszeit beobachtet, die einhergehend mit einer 
Septumdeviation und -hypertrophie (aufgrund des chronisch erhöhten rechts-
ventrikulären Drucks) die diastolische Dysfunktion bedingt (Dautermann et al., 1995; 
Kessler et al., 1993; Willens et al., 1993). In der Gruppe der Patienten mit anderweitig 
nicht erklärbarer präkapillärer PH lag bei allen Patienten eine diastolische Dysfunktion 
von Grad I-II vor. Die Unterscheidung zwischen einer PAH und einer PH in Folge einer 
diastolischen linksventrikulären Dysfunktion kann technisch ein Problem darstellen. 
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Aus histopathologischen Untersuchungen ist bekannt, dass bei langjähriger PH auf dem 
Boden einer Herzinsuffizienz und PAH die gleichen Veränderungen vorliegen (Delgado 
et al., 2005; Pietra et al., 2004). Im Einzelnen konnten jeweils eine Tunica media Hyper-
trophie und eine Tunica intima Fibrose in Form komplexer obstruktiv-arterieller Läsionen 
sowie „in situ Thrombosen“ dargestellt werden. Die Vermutung, dass bei gleichen histo-
pathologischen Veränderungen ähnliche hämodynamische Veränderungen vorliegen 
könnten, liegt daher nahe. 
Während für die postkapilläre PH bei einem rein passiven Rückstau in die Lungen-
strombahn der TPG (=mPAP-PCWP) mit 12 mmHg normal ist, kann es bei reaktiven 
Veränderungen als Folge pulmonaler Stauung zu einem überproportionalen Anstieg des 
mPAP und konsekutiv zu einer Erhöhung des TPG auf über 12 mmHg kommen („out of 
proportion PH“) (Opitz et al., 2010). Die in dieser Studie identifizierten Fälle einer 
präkapillären PH zeigten vor der HD einen PCWP von über 15 mmHg bei deutlich 
erhöhten mPAP-Werten und wären somit Gruppe 2 der PH nach Dana Point 
Klassifikation zuzuordnen. Nach erfolgter HD mit entsprechender individueller Ultra-
filtration war der PCWP ≤12mmHg bei weiterhin deutlich erhöhtem, aber gefallenem 
mPAP. Der TPG blieb unverändert. Damit ist eine Zuordnung in die Gruppe 2 formal 
nicht korrekt, die hämodynamischen Kriterien für die Zuordnung der Gruppe 1, PAH sind 
erfüllt. Die gegenwärtige Nomenklatur lässt eine solche Zuordnung nicht zu. Sie 
ermöglicht aber, in den beschriebenen Fällen zumindest von einer „out of proportion PH“ 
(postkapilläre PH, Gruppe 2 Dana Point Klassifikation) zu sprechen, bei der eine 
präkapilläre (reaktive) Komponente in der Genese der PH vorliegt. 
In diesem Zusammenhang kann von einer Demaskierung einer PAH durch die Ultra-
filtration gesprochen werden. Prinzipiell ähnliche Empfehlungen, in Zweifelsfällen 
während des Rechtsherzkatheters eine Volumen- oder physische Belastung durch-
zuführen, um eine Linksherzbelastung auszuschließen (= ausbleibender Anstieg des 
PCWP), werden diskutiert, sind aber bislang nicht ausreichend standardisiert worden 
(Rosenkranz et al., 2010). Zu bemerken ist weiterhin, dass man umgekehrt auch 
diskutieren könnte, ob Störungen des Flüssigkeitshaushalts bei dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz mit entsprechend reduzierter Eigendiurese eine postkapilläre PH maskieren. 
Klappenvitien als Ausdruck oder Folge erhöhter PA-Drücke waren bei HD Patienten 
häufiger als bei PD-Patienten zu beobachten (Fabbian et al., 2011; Yigla et al., 2009). 
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Dennoch wird auch bei im Mittel deutlich jüngeren Perditonealdialysepatienten mit einer 
kürzer bestehenden chronischen Niereninsuffizienz eine erhöhte Wahrscheinlichkeit, an 
einer PH zu erkranken, beschrieben (Kumbar et al., 2007; Nakhoul et al., 2005). 
 
Neben der diastolischen Herzinsuffizienz, die wie beschrieben im untersuchten multi-
morbiden Patientenkollektiv häufig ist und Herzklappenvitien, sind Dialyse- oder Nieren-
insuffizienz-spezifische Pathogenesen wichtige Ansatzpunkte. 
Das Vorliegen einer renalen Anämie sowie eine Flüssigkeitsüberladung mit kompen-
satorisch erhöhtem Herzminutenvolumen sind als Einflussgrößen auf die Entwicklung 
einer PH beschrieben worden (Abassi et al., 2006; Simonneau et al., 2009; Unal et al., 
2010). Allgemein wird als ein Vorteil der Peritonealdialyse gegenüber der Hämodialyse 
die fehlenden Volumenexzesse bezeichnen, dennoch konnten unabhängig davon bei 
Peritonealdialysepatienten pathologisch erhöhte PA-Drücke gemessen werden (Bozbas 
et al., 2009; Fruchter und Yigla, 2008; Kumbar et al., 2007). 
Eine Gefäßwandveränderung auf dem Boden eines renalen Hyperparathyreoidismus, 
einer typischen Begleiterkrankung der terminalen Niereninsuffizienz (KDIGO-Guidelines, 
2009) ist in mehreren Studien untersucht worden. Während im Tiermodell eine Zunahme 
des PA-Druckes bei Hyperparathyreoidismus gezeigt werden konnte und eine Studie 
eine Assoziation zwischen dem Vorliegen eines Hyperparathyreoidismus und 
pathologischen PA-Drücken beschrieb, zeigten andere Untersuchungen diesen 
Zusammenhang nicht (Amin et al., 2003; Akmal et al., 1995; Havlucu et al., 2007). 
Ebenso scheint eine Kalzifizierung des pulmonalen Gefäßbettes bei Dialysepatienten 
mit und ohne PH nicht unterschiedlich häufig zu sein (Yigla et al., 2004). 
Ein erhöhtes Herzminutenvolumen als Folge von arterio-venösen Dialyseshuntfisteln 
wurde in der Literatur viel beschrieben und diskutiert. Auch in dieser Untersuchung war 
der Cardiac-Index (CI) in l/min/m² in der Gruppe der Hämodialysepatienten mit 
Shuntfistel im Vergleich zu nicht HD-Patienten signifikant erhöht (p=0.005). Korres-
pondierend wird die Prävalenz der PH bei Hämodialysepatienten deutlich höher als bei 
Peritonealdialysepatienten angegeben und die Assoziation zwischen einem erhöhten 
PAP und einem erhöhten Herzzeitvolumen beschrieben (Nakhoul et al., 2005; Yigla et 
al., 2003). Es wird vermutet, dass die Anpassung an das arterio-venöse Dialyse-
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shuntfisteln assoziierte erhöhte Herzzeitvolumen in Form einer Vasodilatation erschwert 
sein könnte (Abassi et al., 2006; Nakhoul et al., 2005; Yigla et al., 2006). 
 
Die beschriebene Häufung erhöhter, nicht invasiv gemessener PA-Drücke bei 
Dialysepatienten zeigt also zwar eine Assoziation mit Linksherzbelastung durch 
Klappenvitien, Volumenüberladung, Anämie und arterio-venösen Shuntfisteln. Es fehlte 
jedoch jeweils die eindeutige Beziehung. Eine zusätzliche pathophysiologische 
Einflussgröße muss daher vermutet werden. 
Mögliche Pathophysiologie einer PAH bei Hämodialysepatienten 
Eine Übersicht zur Pathophysiologie bei Hämodialysepatienten enthält Tabelle 10. 
Analog zur Pathogenese der PAH bei Nierengesunden sind eine gestörte 
Endothelfunktion und pathologisch veränderte NO - oder Endothelin (ET)-1-Spiegel im 
Kontext systemischer und pulmonaler Veränderungen der Hämodynamik bei Hämo-
dialysepatienten bekannte Phänomene (Arese et al., 1995, Aznar-Salatti et al., 1995, 
Thambyrajah et al., 2000). Es konnte bei Hämodialysepatienten und in Kontroll-
populationen ohne PH gezeigt werden, dass die basalen NO-Serum-Spiegel und die 
NO-Serum-Spiegel unter Hämodialyse signifikant erhöht waren gegenüber an PH 
erkrankten Dialysepatienten, deren basale und auch die NO-Ausschüttung unter 
Stimulation erniedrigt war. 
Auch inflammatorische Prozesse und oxidativer Stress können bei chronischer Nieren-
insuffizienz unterstellt werden und werden in Zusammenhang gebracht mit erniedrigten 
NO-Serumspiegel und erhöhten Endothelin-1-Serumspiegeln. Ursache könnte das 
vermehrte Aufkommen an proinflammatorischen Substanzen sein, bedingt durch die 
mehr-stündige und wiederkehrende Exposition gegenüber einer großen Fremd-
oberfläche und die damit verbundenen Aktivierungen von Immunsystem und 
Gerinnungsvorgängen während der Behandlung. Die Einschwemmung von Toxinen 
über die Filtermembranen und Schlauchsysteme, aber auch aus dem Gastro-
intestinaltrakt bei Abfall des Perfusionsdruckes während der Hämodialysetherapie, 
werden in diesem Zusammenhang diskutiert (Gusbeth-Tatomir und Covic, 2007; 
Schiffrin et al., 2007; Stenvinkel und Lindholm, 2005; Lilitkartakul et al., 2011; Zoccali, 
2006). 
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NO-Synthetase-Hemmer wie z.B. asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), unterliegen 
der renalen Elimination und sind deshalb bei chronischer Niereninsuffizienz in hohen 
Konzentrationen im Blut enthalten (Kielstein et al., 1999a, Kielstein et al., 1999b, 
Vallance et al., 1992). Assoziationen zwischen erhöhten ADMA-Spiegeln bei Nierenin-
suffizienz und erhöhtem Blutdruck bei verringertem Herzminutenvolumen, links-
ventrikulärer Dysfunktion und einer erhöhten Gesamtmortalität sind bekannt (Achan et 
al., 2003; Miyazaki et al., 1999; Zoccali et al., 2001; Zoccali et al., 2002a; Zoccali et al., 
2002b). 
Während der HD-Therapie kommt es über mechanische und fremdoberflächen-
assoziierte Prozesse zu einer latenten Hämolyse und der Zunahme des zirkulierenden 
freien Hämoglobins. Dadurch scheint die NO-Synthese und entsprechend die Vaso-
dilatation gehemmt zu werden (Meyer et al., 2010). Die erhöhte ADMA-Konzentration 
bei terminaler Niereninsuffizienz senkt, wie eingangs beschrieben, zusätzlich die 
systemische NO-Konzentration (Kielstein et al., 1999a; Kielstein et al., 1999b; Vallance 
et al., 1992). 
Andererseits wurden eine verbesserte venöse Endothelfunktion und eine erhöhte NO-
Produktion zum Therapiezeitpunkt nachgewiesen (Kielstein et al., 2002). Korrigiert um 
die Elimination von NO bzw. NO-Synthase-Hemmer, lagen während der HD steigende 
NO-Konzentrationen vor (Errakonda et al., 2011; Raj et al., 2002). 
Für die Pathogenese der PAH beim nierengesunden Patienten ist die Rolle des NO-
Defizits gesichert. Wie geschildert ist auch bei Hämodialysepatienten ein NO-Mangel 
beschrieben, ein einheitlicher Effekt oder eine klare Ursache, bzw. Dosis-Wirkungs-
Beziehung des Auftretens einer PH oder PAH hinsichtlich der NO-Konzentrationen bei 
Hämodialysepatienten, konnte aber bislang nicht gezeigt werden. 
Als relevant für die Entstehung einer PAH bei Nierengesunden dürfen der relative Über-
schuss an Endothelin-1 bzw. die vermehrte Expression der spezifischen Rezeptoren im 
Lungenkreislauf betrachtet werden. Auch dieses Phänomen ist für Hämodialyse-
patienten beschrieben worden. Die Fragen, ob dies einheitlich zu unterstellen ist und die 
Folge einer chronischen Niereninsuffizienz oder der notwendigen Dialysetherapie ist, 
kann gegenwärtig nicht beantwortet werden. Es bleibt für das untersuchte Patienten-
kollektiv außerdem die Frage, ob es sich bei der PH und der PAH um Stadien derselben 
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Erkrankung mit einer Dosis-Wirkungs-Beziehung der Niereninsuffizienz oder Hämo-
dialysetherapie handeln könnte. 
Besondere Beachtung verdient in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass in dieser 
Studie eine systolische linksventrikuläre Herzinsuffizienz und Herzklappenvitien aber 
auch die Beschwerdefreiheit Ausschlusskriterien darstellten und somit das Entstehen 
einer PAH als Folge dieser Erkrankungen als eher unwahrscheinlich einzuordnen ist. 
Eine Ursache für die hohe Prävalenz vor allem der PAH/präkapillären PH könnten die 
chronische Nierenerkrankung im Stadium der Dialysepflichtigkeit an sich oder die bereits 
beschriebenen Effekte dieser Therapie auf die pulmonale Hämodynamik sein. 
 
Tab. 10: Mögliche Ursachen einer PH und PAH bei terminaler Nieren-
insuffizienz 
Auslöser Mechanismus PH-Form 
Diastolische linksventrikuläre 
Dysfunktion 
Ækeine ausreichende Füllung des 
Ventrikels in der Diastole/ erhöhte 
Füllungsdrücke 
Prä-/ postkapilläre 
PH 
Renale Anämie ÆErhöhtes Herzzeitvolumen Postkapilläre PH 
Volumenüberladung ÆErhöhtes Herzzeitvolumen Postkapilläre PH 
Hyperparathyreoidismus Vasosklerose 
Æabnehmende Gefäßelastizität 
Prä-/ postkapilläre 
PH 
Arterio-venöser-Shunt ÆErhöhtes Herzzeitvolumen Postkapilläre PH 
Erniedrigte NO-Spiegel ÆVerminderte Vasodilatation Präkapilläre PH 
Erhöhte ADMA-Spiegel ÆVerminderte Vasodilatation Präkapilläre PH 
Chronische Unterhaltung 
inflammatorischer Prozesse 
Verminderte NO-Spiegel  
Æverminderte Vasodilatation, 
erhöhte Endothelin-Spiegel 
Æerhöhte Vasokonstriktion 
Präkapilläre PH 
Hämolyse Zunahme des frei zirkulierenden 
Hämoglobins 
ÆHemmung der NO-Synthese 
ÆHemmung der Vasodilatation 
Präkapilläre PH 
Erhöhte Endothelin-1-Spiegel ÆVermehrte Vasokonstriktion Präkapilläre PH 
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4.1 Ausblick und weiterführende Überlegungen 
Aus anderen Risikogruppen ist bekannt, dass auf der Grundlage möglicherweise 
ähnlicher Pathomechanismen von einer erhöhten Prävalenz einer PAH ausgegangen 
werden muss. Als Beispiele seien hier nur Bindegewebserkrankungen (Sklerodermie bis 
zu 10 %), eine HIV-Infektion (bis zu 0,5 %) oder die portale Hypertonie genannt 
(Takatsuki et al., 2011; Concliffe et al., 2008; Cicalini et al., 2011; Almodovar et al., 
2010; Mukhtar und Fix, 2011; Porres-Aguilar et al., 2008; Krowka et al., 2006; Minai et 
al., 2009; Sajkov und McEvroy, 2009). 
Die Klärung der Ätiologie der hier gezeigten Häufung der PAH unter Hämodialyse-
patienten ist aufgrund der deutlich erhöhten Mortalität, reduzierten Lebensqualität und 
schon verfügbaren Behandlungsmöglichkeiten bei idiopathischer PAH von großer 
Bedeutung (Galiè et al., 2009; Matura und Carroll, 2010). Ob eine spezifische Therapie 
bei dem Teil der Patienten eingesetzt werden kann, deren Befund auf eine diastolische 
linksventrikuläre Dysfunktion zurückzuführen ist, bleibt offen. Ihr Anteil an der 
Gesamtheit der möglicherweise an einer PAH erkrankten Hämodialysepatienten muss 
zukünftig erfasst werden. Darüber hinaus muss die Gruppe derjenigen, die eine normale 
linksventrikuläre Funktion und eine PAH aufweisen, besser charakterisiert werden. 
Hierzu könnten die folgenden unterschiedlichen Ansätze zukünftig einen relevanten 
Beitrag leisten: 
Die Bestimmung der Endothelin-1-Spiegel und histologische Untersuchungen aus dem 
pulmonalarteriellen Strombett könnten maßgeblich sein, um die Frage der Pathogenese 
der PAH zu klären. Die Endothelin-Rezeptor-Expression, Endothelschäden oder 
Umbauprozesse der Gefäßwände wären hier nützliche Hinweise. 
Die Aussagen hinsichtlich des Einflusses der arterio-venösen Dialyseshuntfistel auf das 
Enstehen einer PH oder PAH sind uneinheitlich, eine positive Korrelation von 
zunehmendem Shuntvolumen und Entstehung einer PH wird jedoch angenommen. Die 
Messung des Shuntvolumens und die Korrelation mit den Rechtsherzkatheter-Daten 
könnten zukünftig die Frage nach der Bedeutung der Shuntfisteln für den PA-Druck und 
das Herzzeitvolumen beantworten. 
Die Ergänzung der in dieser Studie durchgeführten Untersuchungen um eine Puls-
wellenanalyse und Korrelation mit Rechtsherzkatheter und Echokardiografie-Daten 
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sowie Bestimmungen der NO bzw. Endothelin-Konzentrationen und Rezeptordichte in 
der Lungenstrombahn könnten mögliche Einflüsse der chronischen Niereninsuffizienz 
auf die PH und PAH aufdecken. Die Gefäßsteifigkeit wird als Ausdruck der 
Gefäßelastizität und letztlich des kardiovaskuläres Risikos betrachtet und mittels Puls-
wellenanalyse bestimmt (Guerin et al., 2008a). Dabei wurde ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen erhöhtem Endothelin-1-Spiegel und erhöhter Gefäßsteifigkeit 
beobachtet (Endemann und Schiffrin, 2004; Guerin et al., 2008b; van Guldener et al., 
1997; van Guldener et al., 1998). In den Untersuchungen lagen jedoch erhebliche 
Begleiterkrankungen vor, die eigene kardiovaskuläre Risiken mitbringen (Blacher et al., 
1999; Guerin et al., 1999; van Guldener et al., 1997; van Guldener et al., 1998). In einer 
aktuellen Untersuchung der Gefäßsteifigkeit in Abhängigkeit vom Grad der Nieren-
insuffizienz konnte jedoch durch Stratifizierung nach dem Stadium der Niereninsuffizienz 
ein Kollektiv mit minimalem Risikoprofil untersucht werden. Hier zeigte sich ein 
signifikanter reziproker Zusammenhang zwischen dem Grad der Niereninsuffizienz und 
der Gefäßsteifigkeit ohne Vorliegen eines relevanten Risikoprofils: Mit abnehmender 
Nierenfunktion verringerte sich die Gefäßelastizität, ebenso kam es zu einem Anstieg 
der Endothelin-1-Serumspiegel und einem Abfall der NO-Konzentration, der auch schon 
früher bei abnehmender Nierenfunktion beobachtet wurde (Boger, 2003; Dhaun et al., 
2006; Lilitkartakul et al., 2011). Auf den Verlauf der PAH hat bei einem nierengesunden 
Patientenkollektiv eine Anämie einen deutlichen negativen Effekt (Krasuski et al., 2010). 
Da die renale Anämie zu den klassischen Komorbiditäten einer chronischen Nieren-
insuffizienz gehört, könnte deren Behandlung zukünftig im Sinne eines ganzheitlichen 
Ansatzes insofern also auch eine Behandlung der PAH darstellen. 
 
Eine mehrjährige multizentrische Untersuchung einer deutlich größeren Patientengruppe 
mit kontrolliert-randomisiertem und prospektivem Design wäre erforderlich, um 
Informationen über spezifische Therapieansätze und Daten über langfristige Behand-
lungserfolge mit harten klinischen Endpunkten in Zukunft zu erhalten. 
Die Frage, ob eine PAH nach Nierentransplantation persistiert oder nach einem 
Wechsel von einer Peritonealdialysetherapie auf die Hämodialysetherapie auftritt, 
könnte in einer solchen Untersuchung Hinweise darauf geben, ob Hämodialyse oder 
Nierenerkrankung Ursache von PH oder PAH ist. Dazu sollten die Einschlusskriterien 
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ähnlich wie in dieser Untersuchung gewählt werden. Ein Nutzen der herkömmlichen 
medikamentösen PAH-Therapie mit z.B. Prostaglandin-Derivaten, Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten oder Phosphodiesterase-5-Inhibitoren für chronisch Nierenkranke ist 
bislang nicht untersucht worden und es liegen nur wenige Einzelfallberichte vom Einsatz 
entsprechender Medikamente in dieser Patientengruppe vor (Liefeldt et al., 2004).  
Angesichts der in einer Metaanalyse von 23 kontrollierten und randomisierten Unter-
suchungen ermittelten Behandlungserfolge der verschiedenen zugelassenen 
spezifischen medikamentösen PAH-Therapien von ingesamt um 43 % verringerter 
Mortalität und 61 % verringerter Hospitalisation (Galiè et al., 2009) besteht gerade in 
einem multimorbiden Patientenkollektiv wie HD- oder chronisch niereninsuffizienten 
Patienten Handlungsbedarf. Die hohe Prävalenz der PAH in der vorgestellten Studie ist 
alarmierend, denn möglicherweise wird bislang den Betroffenen eine spezifische 
Therapie vorenthalten. Im Alltag der PAH-Patienten leidet die Lebensqualität erheblich, 
Angststörungen und Depressionen werden ebenso beobachtet wie eine eingeschränkte 
Merkfähigkeit und Auffassungsgabe (Matura und Carroll, 2010). Bedenklich ist 
besonders, dass bislang trotz vorhandener Therapieansätze möglicherweise eine 
erhöhte Mortalität toleriert wurde, die angesichts der vielen Komorbiditäten dieser 
Patienten gar nicht differenziert wahrgenommen werden konnte.  
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5 Zusammenfassung 
Die chronische Niereinsuffizienz ist eine zunehmend häufige Erkrankung und geht mit 
einer Vielzahl vor allem kardiovaskulärer Begleiterkrankungen einher. In diesem 
Zusammenhang ist die pulmonale Hypertonie ein unabhängiger Faktor in der Vorher-
sage der Sterblichkeit bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Trotzdem 
sind die Pathophysiologie der veränderten pulmonalen Hämodynamik, der Einfluss der 
Hämodialysetherapie und die Prävalenz der pulmonalen und pulmonalarteriellen 
Hypertonie bislang nicht invasiv an Patientenkollektiven mit chronischer Nieren-
insuffizienz und Dialysepatienten untersucht worden. 
Wir führten bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (Gruppe 1) und mit prä-
terminaler Niereninsuffizienz (Gruppe 2), die unter klinischen Symptomen im Sinne von 
Atemnot ≥WHO-Grad II litten, eine Herzultraschall- und ggf. eine Rechtsherzkatheter-
Untersuchung durch, sofern deren Beschwerden nicht durch andere Erkrankungen 
erklärbar waren. Gruppe 1 wurde dabei sowohl vor als auch nach einer nach den 
üblichen individuellen Maßgaben durchgeführten Hämodialysetherapie (HD) untersucht. 
Eine pulmonale Hypertonie (PH) lag vor, wenn im Rechtsherzkatheter der mittlere 
pulmonalarterielle Druck (mPAP) >25mmHg war, eine pulmonalarterielle Hypertonie 
(PAH) bzw. „out-of proportion“ pulmonale Hypertonie lag dann vor, wenn nach der HD 
der mPAP ≥25 mmHg und der pulmonale kapilläre Verschluss-Druck (PCWP) im 
Bereich ≤15 mmHg lagen und wenn andere Ursachen für eine PH ausgeschlossen 
werden konnten. 
In Gruppe 1 lag die Prävalenz der PH bei 77 % (24 von 31 Patienten, davon 20 
Patienten mit einer postkapillären PH und 4 mit einer präkapillären PH), die Prävalenz 
der PAH  bzw. „out-of proportion“ pulmonale Hypertonie (Dana-Point-Klassifikation 1 
bzw. Gruppe 2) betrug 10 % (3 von 31 Patienten). Der mPAP und der PCWP nach HD 
fielen signifikant ab. Während der mPAP von 62 +/- 18 auf 55 +/- 17 mmHg sank, fiel der 
PCWP von 25 +/- 8 auf 20 +/- 6 mmHg ab. Alle drei Fälle einer PAH wurden erst nach 
der Hämodialysetherapie erfassbar. 
In Gruppe 2 konnte bei 71 % (22 Fällen) eine postkapilläre PH aber kein Fall einer PAH 
bzw. „out-of proportion“ pulmonale Hypertonie diagnostiziert werden. 
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Die Übereinstimmung zwischen nicht invasiver und invasiver PH-Diagnostik lag in 
Gruppe 1 vor der HD bei 88 % und nach der HD bei 72 %. In Gruppe 2 lag die Überein-
stimmung bei 100 %. 
 
Die Prävalenz der PH lag höher als aus nicht invasiven Messungen vergleichbarer 
Kollektive bisher bekannt (77 bzw. 71 % vs. 50-60 % in der Literatur). 
Die Echokardiografie zeigte in der Gruppe symptomatischer Patienten eine vergleichs-
weise gute Übereinstimmung mit den Rechtsherzkatheter-Daten. Für Verlaufs-
beurteilungen und als erster Schritt in der Diagnostik der PH oder PAH scheint demnach 
der Herzultraschall geeignet. Die Tatsache, dass in Gruppe 2 keine Fälle von PAH bzw. 
präkapillärer PH ohne Nachweis anderweitiger Ursache festgestellt werden konnten, 
könnte ein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Hämodialysetherapie und der 
Entwicklung einer PAH/PH sein. Obwohl Untersuchungen hinsichtlich der Patho-
physiologie der PH und PAH in dieser Studie nicht durchgeführt wurden, zeigt sich im 
Vergleich dialysepflichtiger Patienten mit fortgeschritten Nierenkranken, dass erst das 
Endstadium der Niereninsuffizienz und/oder die Dialysetherapie der wesentliche Risiko-
faktor für die Entwicklung einer präkapillären PH oder PAH zu sein scheinen, und eine 
PH im Stadium der Dialysepflichtigkeit signifikant häufiger auftritt, während die 
präkapilläre PH oder PAH ohne Nachweis einer anderweitigen Ursache nur im Stadium 
der Dialysepflichtigkeit auftritt. Problematisch stellt sich die Zuordnung der 
diagnostizierten pulmonalen Hypertonieformen dar: Die gegenwärtige Einteilung in PAH 
(Dana Point Klassifikation Gruppe 1), „out-of proportion“ pulmonale Hypertonie (Gruppe 
2) und pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus (Gruppe 
5) lässt eine eindeutige Einordnung der erhobenen Befunde nicht zu. 
 
Die Prävalenz einer präkapillären PH ohne eruierbare zugrunde liegende Erkrankung 
unter den untersuchten Dialysepatienten lag bei 10 %, die einer PH lag in beiden 
Gruppen zwischen 70 und 80 %. Daher ist bei chronisch Nierenkranken und Dialyse-
patienten, die unter anderweitig nicht erklärbarer Atemnot leiden, die Durchführung einer 
Herzultraschalluntersuchung und ggf. eines Rechtsherzkatheters vor und nach der HD 
zu erwägen, um eine spezifische Therapie zum frühest möglichen Zeitpunkt zu beginnen 
und so die Prognose der Patienten zu verbessern. 
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